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1.- RESUMEN
El cáncer de pulmón de células pequeñas (CPCP) es uno de los tumores sólidos más 
sensibles a quimioterapia y radioterapia, pero las respuestas son de escasa duración y la 
eficacia de tratamiento de rescate muy pobre.  
El objetivo de este estudio es evaluar la presencia y el significado clínico de las células 
tumorales circulantes (CTCs) en pacientes con CPCP, determinadas mediante CellSearch 
System® (Janssen Diagnostics, LLC, 2016), mediante la extracción de sangre antes del 
tratamiento, tras dos ciclos de quimioterapia y a la progresión de enfermedad. Para ello 
hemos analizado 271 pacientes con cáncer de pulmón, de los cuales, 48 pacientes tenían 
CPCP, reclutados desde marzo de 2012 a septiembre de 2014 en el servicio de oncología 
médica del hospital Universitario Ramón y Cajal.
La tasa de detección de CTCs antes del tratamiento fue mayor en los pacientes con 
CPCP (66.6%) que en los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (21.5%). En 
los pacientes con CPCP, encontramos que el 66.6% tuvo al menos una CTC en la muestra 
basal, un 30% tuvo al menos una CTC tras 2 ciclos y el 71% de los pacientes tuvieron 
CTCs a la progresión. Los niveles basales de  CTCs ≥50 se correlacionaron con enferme-
dad diseminada, las metástasis óseas, hepáticas, suprarrenales al diagnóstico y con peor 
ECOG (2 ó 3). 
Los pacientes con CTCs basales ≥50 mostraron también peor supervivencia global (SG) 
(HR 2.13, p 0.04), peor supervivencia libre de progresión (SLP)  (HR 2.2, p 0.017), así 
como un mayor riesgo de progresión frente al grupo con CTC<50,  (OR 6, p=0.007). 
La presencia de CTCs tras 2 ciclos se asoció a una menor SG (HR 1.86; p 0.026) y a 
un mayor riesgo de progresión tumoral (OR 10.7, p 0.012), mientras que los valores de 
CTC tras 2 ciclos ≥50 se asociaron a peor SG (HR 32, p 0.003) y además a peor SLP 
(HR 9, p 0.007). Los incrementos en el valor basal de CTCs tras 2 ciclos de tratamiento 
se asociaron con peor SLP (HR 14, p 0.003), con una tendencia a peor SG (HR 2.79, p 
0.12) y con menor respuesta tumoral (rs 0.7, p 0.0001). 
Los valores de CTCs a la progresión ≥ 50  se asociaron a una menor SG con una HR 
16; p 0.016. 
En el  análisis multivariante las CTCs tras 2 ciclos ≥50  fue una variable pronóstica 
independiente para la SG frente a factores tradicionales como el ECOG o el estadio, mien-
tras que los incrementos de CTCs tras 2 ciclos con respecto al basal lo fueron para la SLP.
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2.- INTRODUCCIÓN
2.1.-Situación y manejo del cáncer de pulmón
El cáncer de pulmón es la primera causa de muerte por cáncer en el mundo falleciendo 
cada año más de un 1.500.000 de pacientes. Según los datos publicados por GLOBOCAN 
en 2012, en España se espera que haya 31123 casos incidentes de cáncer de pulmón 
para el año 2020 siendo la primera causa de muerte por cáncer en varones y la tercera 
en mujeres. 1-2 El cáncer de pulmón clásicamente se divide en dos grandes grupos histo-
lógicos: carcinoma de pulmón de célula no pequeña (CPNCP) y carcinoma de pulmón de 
célula pequeña (CPCP). 3La tasa de incidencia de este último, se sitúa en torno al 10- 
15% del cáncer de pulmón, frente a los diagnosticados de CPNCP que en la actualidad 
son casi el 85%.4 
El CPNCP engloba pacientes con diferentes subtipos histológicos (carcinoma epider-
moide, adenocarcinoma y  carcinoma de  células grandes) que tradicionalmente se han 
tratado de la misma forma. Sin embargo, las diferencias en eficacia y toxicidad de tra-
tamientos frecuentemente utilizados en pacientes con enfermedad avanzada han tenido 
como consecuencia  un renovado interés por la histología, con cambios en la nueva cla-
sificación5 que son aplicables fundamentalmente a pacientes con metástasis y divididos 
de cara al tratamiento en tumores escamosos y no escamosos. Todos los  pacientes con 
CPNCP se estadifican de acuerdo a la clasificación TNM 8º edición, donde la T equivale 
a tumor, la N a la afectación ganglionar y la M a la afectación a distancia.6 Alrededor del 
70%  siguen debutando con estadios III (localmente avanzados) y IV (metastásicos) donde 
las actuales estrategias terapéuticas no son curativas
En los estadios avanzados, los regímenes de quimioterapia con platino mejoran la su-
pervivencia y la calidad de vida de los pacientes,7 aunque los fármacos más modernos 
como los agentes antiangiogénicos8 ó pemetrexed9 solo son una opción de tratamiento en 
pacientes con tumores de histología no escamosa.
Afortunadamente la supervivencia de algunos subgrupos de pacientes con  CPNCP con 
enfermedad metastásica se ha visto mejorada con la identificación de alteraciones mo-
leculares que permiten orientar el tratamiento. En particular, las mutaciones activadoras 
en el gen que codifica para el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR Epi-
dermal Growth Factor Receptor) nos definen un subgrupo de pacientes con sensibilidad a 
fármacos orales inhibidores de la  tirosin-cinasa (ITK) de EGFR. Están mutaciones están 
presentes en torno al 10%-15% de los CPCNP no escamosos  aunque  está aumentada en 
los pacientes no fumadores, mujeres y asiáticos.10 Otra alteración genética de importancia 
para la toma de decisiones en el tratamiento de estos pacientes, involucra a los reordena-
mientos del gen ALK (Anaplastic Lymphoma Kinase), que permiten identificar pacientes 
sensibles a tratamiento con fármacos orales  inhibidores de ALK. Están presentes en el 
3-7% de los CPNCP no escamosos y son más frecuentes en no fumadores.11
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Con la excepción de los subgrupos de pacientes con alteraciones moleculares antes 
comentados,la progresión tras el tratamiento de primera línea suele acontecer a los pocos 
meses del debut de enfermedad, y en los pacientes que mantienen buen estado general 
(2/3 aproximadamente),  se plantea tratamiento de segunda línea. Hasta hace 2 años, en 
pacientes con histología escamosa, solo teníamos dos fármacos con indicación aprobada 
(docetaxel y erlotinib) a lo que se añadía una tercera opción  (pemetrexed) en  pacientes 
con histología no escamosa.12-14 De ellos, erlotinib se utilizaba muy poco, salvo en tumores 
con mutaciones activadoras de EGFR   y pemetrexed se utilizaba en primera línea. 15-16 
Desde esta fecha, el arsenal terapéutico de la segunda línea se ha modificado conside-
rablemente, aprobándose varios fármacos inmunoterápicos (nivolumab y pembrolizumab) 
para ambas histologías y fármacos antiangiogénicos (nintedanib y ramucirumab) en com-
binación con docetaxel en el contexto de la histología no escamosa.17,18
Los esfuerzos para restaurar la inmunidad antitumoral se han centrado en las inter-
venciones basadas en anticuerpos dirigidos CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated 
antigen 4) y PD-1 (Programmed cell death protein 1) en  linfocitos T y su principal 
ligando (PD-L1 Programmed death-ligand 1) en las células tumorales. El ipilimumab, 
un anticuerpo totalmente humanizado dirigido contra CTLA-4, restaura la inmunidad 
tumoral en fase inicial, mientras que los fármacos anti-PD-1 / anti-PD-L1 la restauran 
a nivel de microambiente tumoral. Aunque ipilimumab puede producir respuestas dura-
deras a largo plazo en pacientes con tumores avanzados, se asocia con una importante 
toxicidad relacionada con la inmunidad.24-29 En contraste, anticuerpos dirigidos contra 
PD-1 o PD-L1 han producido importante actividad antitumoral con una toxicidad consi-
derablemente menor.19-23
Tradicionalmente el manejo terapéutico ha sido diferente para los pacientes con el 
subtipo histológico de CPCP, debido a su comportamiento agresivo, su tendencia a la me-
tastatización (70% de pacientes con enfermedad diseminada  al diagnostico) y la escasa 
duración de la respuesta a la quimioterapia (QT), lo que lo convierte en un tumor con una 
agresividad elevada. Sin tratamiento su curso es fatal en el plazo de pocas semanas. 
A diferencia de otros tumores, la clasificación por estadios más utilizada es la VALG 
(“Veterans’ Administration Lung Cancer Group”), según la cual  más de dos tercios de los 
pacientes con CPCP tienen enfermedad diseminada (ED) en el momento del diagnóstico, 
que se define como el tumor que no se limita a un hemitórax o con derrame pleural malig-
no. El resto de los pacientes son diagnosticados como enfermedad limitada, definido como 
tumor que está confinado a un hemitórax, afecta a los ganglios ipsilaterales, los ganglios 
del mediastino, o supraclaviculares, y que entra dentro del campo de radiación.30
En el 2016, la Asociación Internacional para el Estudio del Cáncer de Pulmón (IASLC) 
aprobó los cambios propuestos en el sistema de estadificación TNM para el CPNCP.  Es-
tos cambios en el sistema TNM del cáncer de pulmón se han incorporado en la edición 8 
de AJCC (2016), que recomienda la estadificación TNM para el CPCP, al igual que para 
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el CPNCP, basándose en una base de datos que comprende a 94.708 pacientes (6189 
pacientes con CPCP) que fueron diagnosticados alrededor del mundo entre 1999-2010.31
Por lo tanto, cuando hablemos de enfermedad limitada, nos estaremos refiriendo a 
estadios del I-III de la clasificación TNM, mientras que enfermedad diseminada es equi-
parable a los estadios IV.
En los pacientes con enfermedad limitada, la radioterapia (RT) torácica se utiliza como 
parte del tratamiento combinado con quimioterapia, obteniéndose una menor tasa de re-
caídas locales y sobre todo, un mayor porcentaje de largos supervivientes (9% con QT sola 
y 20-25% con QT/RT)32,33.  La recomendación actual es realizar la irradiación de forma 
precoz y concurrente con la quimioterapia34, de esta forma se consigue una supervivencia 
media de  12-20 meses. A pesar de ello, la progresión es la norma, de forma que no más 
del 6% -12% de pacientes están vivos a  5 años.  La irradiación craneal profiláctica (PCI), 
empleada en pacientes sin afectación metastásica cerebral que alcanzan respuesta com-
pleta, es útil para disminuir la incidencia de progresiones en el sistema nervioso central 
(SNC) que desciende en más de un 50%. Un metaanálisis con 7 ensayos aleatorizados 
demuestra, además,  incremento de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia 
global con este tratamiento, de forma que se pasa del 15%  de supervivencia global a tres 
años al 21%.35
En la enfermedad diseminada, el tratamiento está basado en QT, siendo el régimen 
más habitual una combinación de 2 fármacos que contenga platino-etopósido, con una 
tasa de respuestas en torno al 75-80%. Entre los fármacos clásicos activos existen más 
combinaciones tales como el régimen CAV (ciclofosfamida, vincristina, adriamicina), ICE 
(ifosfamida, carboplatino y etopósido) y ACE (adriamicina, ciclofosfamida y etopósido) de 
las que existe mucha experiencia.36 El hecho de que el régimen de platino-etopósido sea el 
más empleado, se debe a que tiene menos toxicidad cardiaca, mielosupresión y neurotoxi-
cidad, comparado a los anteriores y a que el cisplatino continúa siendo el fármaco clave. 
El metaanálisis del año 2000 observó una reducción del 20% en la mortalidad a 1 año si 
se empleaba cisplatino comparado con combinaciones sin platino.37
A pesar de conseguir un elevado número de respuestas, la mediana de duración de 
respuesta es corta, con una supervivencia media de 9-12 meses, y una tasa de supervi-
vencia a 5 años de sólo el 2%. 38,39Entre los intentos de obtener mejores resultados de las 
combinaciones de primera línea, los resultados más alentadores procedían de un estudio 
fase III japonés, realizado en pacientes con enfermedad diseminada que comparaba cis-
platino-etopósido con cisplatino-irinotecan. Este estudio obtuvo una mejoría significativa 
tanto en tasa de respuestas (84% vs 68%; p:0,02) como en supervivencia libre de enfer-
medad (6,9 meses vs 4,8 meses) y en supervivencia  global (12,8 meses vs 9,4 meses). 40 
Lamentablemente, dos estudios confirmatorios no han refrendado en población caucásica 
lo obtenido en población asiática, por lo que cisplatino-etopósido sigue siendo el estándar 
en nuestro medio.41,42
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En un ensayo aleatorizado con 784 pacientes, la combinación de topotecan oral ad-
ministrado con cisplatino durante 5 días no se observó que fuera superior al etopósido y 
cisplatino.43
Además de nuevas combinaciones de quimioterapia, otras estrategias han sido estu-
diadas con el fin de mejorar los resultados de la primera línea, en un intento de revertir 
la resistencia farmacológica como principal responsable del fracaso de los tratamientos. 
Algunos ejemplos son:
- Quimioterapia de mantenimiento: No ha mejorado los resultados frente al trata-
miento estándar.44
- Quimioterapia alternante: Aunque parece mejorar el porcentaje de respuestas obje-
tivas, la toxicidad es excesiva y no mejora la supervivencia de pacientes con ED. 45,46
- Intensificación de dosis: De nuevo los resultados, incluido un metaanálisis sugieren 
que aunque aumente el porcentaje de respuestas, también lo hace la toxicidad.47
Debido a los resultados negativos de estas estrategias, la recomendación de tratamien-
to de primera línea para pacientes con ED sigue siendo administrar entre 4 y 6 ciclos de 
platino y etopósido. 
Tradicionalmente utilizada solo en pacientes con EL, la radioterapia torácica se ha 
convertido en parte del tratamiento de los pacientes con ED que consiguen una buena res-
puesta con quimioterapia. En un estudio reciente, Slotman y colaboradores, informan de 
beneficio en supervivencia libre de progresión a 6 meses para los tratados con radioterapia 
torácica frente a los no tratados (24% versus 7%, p<0.001) pero no en supervivencia glo-
bal a 1 año. En un análisis secundario se obtuvo beneficio en supervivencia a 2 años con 
13% de pacientes vivos en la rama tratada con radioterapia versus 3% en la rama control, 
p 0.004.48 Por último, el uso de la PCI también se ha extendido a pacientes con ED  que 
logran una respuesta completa o parcial a la quimioterapia. Un ensayo fase III mostró que, 
en pacientes que respondieron a la quimioterapia, la radioterapia  craneal profiláctica dis-
minuía la incidencia de metástasis en el SNC y mejoraba el control de síntomas con una 
tasa de supervivencia a 1 año del 13,3% en el grupo control y 27,1% en el grupo tratado 
(p = 0,003).49
Como hemos mencionado anteriormente, el CPCP es uno de los tumores sólidos más 
sensibles a quimioterapia y radioterapia, pero a diferencia de los linfomas, las respuestas 
son de escasa duración y la eficacia de tratamiento de rescate muy pobre, lo que explica 
la escasa supervivencia de estos pacientes. La decisión de tratamiento de segunda línea 
(a la progresión/recaída) viene dada por variables como el estado general del paciente, 
la localización de la progresión/recaída, la respuesta obtenida a la primera línea, la mo-
dalidad terapéutica utilizada como primera línea y el intervalo libre de enfermedad (ILE) 
transcurrido desde entonces.50
Como en otros tumores quimiosensibles, se han descrito dos categorías principales de 
pacientes que reciben quimioterapia de segunda línea: platino- sensibles y platino-re-
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sistentes. Los pacientes sensibles presentan una respuesta a la primera línea que dura 
más de 90 días (intervalo libre de enfermedad > 90 días). Estos pacientes presentan los 
mayores beneficios ante la quimioterapia de segunda línea y responden al régimen ini-
cial en aproximadamente un 50% de los casos.51 Entre los fármacos más estudiados en 
segunda línea destaca topotecan. Von Pawel y cols, compararon como regímenes de se-
gunda línea ciclofosfamida, doxorrubicina y vincristina (CAV)  versus topotecan (inhibidor 
de la topoisomerasa I) en pacientes con enfermedad sensible. No se notificaron diferen-
cias significativas en las tasas de respuestas o supervivencia, pero la calidad de vida fue 
mejor con topotecan.52 En un ensayo en fase III en el que se comparó topotecan con los 
mejores cuidados de soporte en pacientes con recidiva de CPCP, se demostró que añadir 
topotecan oral a los cuidados de soporte aumentaba de forma significativa la superviven-
cia global y había un mejor control de los síntomas en comparación con los cuidados de 
soporte solos. En este estudio se habían incluido 141 pacientes de CPCP quimiosensible o 
quimiorresistente que no eran aptos para quimioterapia intravenosa estándar. La mediana 
de supervivencia en los pacientes que recibieron topotecan más cuidados de soporte fue 
25,9 semanas versus 13,9 semanas con cuidados de soporte solos (P = 0,01). 53 Eckradt y 
cols, en un ensayo aleatorizado fase III con 304 pacientes, evaluaron el uso del topotecan 
oral (2,3 mg/m2/por día durante 5 días cada 21 días) frente a topotecan intravenoso (1,5 
mg/m2/por día durante 5 días cada 21 días) como fármacos de segunda línea en CPCP. 
Las tasas de respuesta no mostraron diferencias estadísticamente significativas (18,3 y 
21,9 %, respectivamente).  Los criterios secundarios de valoración de mediana de super-
vivencia y tasas de supervivencia a 1 año también fueron similares (33 vs. 35 semanas y 
33 vs. 29 %, respectivamente). Los pacientes que recibieron topotecan oral experimenta-
ron menos neutropenia de grado 4 (47 vs. 64,2 %), pero más diarrea de todos los grados 
(35,9 vs. 19,9 %) que con topotecan intravenoso. El análisis de calidad de vida no mostró 
diferencias significativas entre los dos grupos.54
Por lo tanto, en los pacientes con CPCP en segunda línea de tratamiento, se pueden 
utilizar fármacos no utilizados previamente, como los inhibidores de topoisomerasa I (to-
potecan).  Las respuestas a segunda línea   suelen oscilar entre 18  - 28% en recaída sen-
sible  y escasa en pacientes resistentes (menos del 10% de respuestas). La  duración de 
la respuesta suele ser breve y las medianas de supervivencia inferiores a 3-6 meses. 55,56
A pesar de una ingente investigación, los avances en los últimos 20 años en este campo 
son escasos. En un intento de mejorar estos pobres resultados se han explorado diferentes 
estrategias tanto con fármacos quimioterápicos como con terapias dirigidas, pero ninguna 
ha tenido éxito hasta la fecha,57,58 si bien los resultados de los ensayos en marcha con 
estrategias de inmunoterapia son prometedores. El estudio fase  II con ipilimumab más 
quimioterapia estándar sugiere un  beneficio terapéutico adicional en CPCP59 y ha abier-
to una puerta al tratamiento de CPCP con inmunoterapia. Un ensayo clínico fase III que 
compara la combinación de etopósido / platino asociado o no a ipilimumab ayudará a de-
finir el papel de los inmunosupresores de este tipo de pacientes con CPCP y enfermedad 
diseminada. Así mismo, los estudios que comparan fármacos anti-PD1 como nivolumab 
+/- ipilimumab frente quimioterapia se encuentran actualmente en fase II/III.60
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En cualquier caso, los resultados actuales del tratamiento son escasos y por ello, ahora 
que tenemos nuevas expectativas de tratamiento es importante identificar factores pre-
dictivos de respuesta o toxicidad que nos ayuden a identificar los subgrupos de pacientes 
que más se puedan beneficiar de los tratamientos, lo que sin duda además contribuirá a 
la sostenibilidad del sistema.
2.2.-Las células tumorales circulantes (CTC): generalidades
Las CTCs se han convertido actualmente en un área de investigación con gran potencial 
en cáncer. El proceso de metastatización de los cánceres epiteliales es complejo,  pro-
vocando una gran variedad de cambios morfológicos y fenotípicos a nivel celular. Entre 
estos cambios destacan la separación de las células vecinas por pérdida de capacidad de 
adhesión, invasión y migración hacia áreas vascularizadas, supervivencia  en entorno hos-
til y proliferación incontrolada en una localización diferente. Por ello es razonable pensar 
que la detección y monitorización de CTCs en pacientes con cáncer pueda proporcionar 
información clínica relevante. Sin embargo, y a pesar de que la primera descripción sobre 
la presencia de células malignas en el espacio vascular humano se realizó en 1869, han 
tenido que pasar más de 130 años para disponer de la  tecnología necesaria.61 En la mayo-
ría de tumores epiteliales malignos el número de células tumorales presente en el torrente 
sanguíneo es bastante pequeño. De hecho, se estima que el rango de células tumorales 
por 10 ml  de sangre total oscila entre 1 y 100 comparada con billones de glóbulos rojos 
y millones de glóbulos blancos.
Entre las diferentes estrategias utilizadas para caracterizar CTC, hay bastante informa-
ción sobre las que se basan en separación en virtud de diferente expresión génica. Así, la 
expresión de citoqueratinas (CK), de la molécula epitelial de adhesión celular (epithelial 
cellular adhesión EpCAM), mucina 1 (MUC1) y/o mamoglobina son características de cé-
lulas epiteliales y no de las células hematopoyéticas. 
Utilizando un anticuerpo monoclonal conjugado con partículas magnéticas se pueden 
aislar las células que luego serán teñidas con marcadores epiteliales y con CD45 (mar-
cador común leucocitario) para distinguir las CTCs de los leucocitos. Con esta técnica 
se identifican CTCs en la mitad de los pacientes que tienen enfermedad metastásica 
conocida en una cantidad aproximada de 1 CTC/ml y una pureza del 0.1%.62,63 Entre los 
problemas detectados con estas técnicas destaca  que no hay ningún análisis morfológico 
de las células epiteliales detectadas, lo que no permite descartar contaminación y  que no 
se puede analizar el fenotipo y/o genotipo de las células aisladas. 
En la última década se ha desarrollado una tecnología altamente automatizada de inmu-
no separación y caracterización denominada CellSearch System® (Janssen Diagnostics, 
LLC, 2016). El componente de inmuno separación de este sistema se basa en las partí-
culas de hierro microscópico  que permanecen en suspensión y el uso de  un anticuerpo 
monoclonal dirigido contra EpCAM (MAbVU-1D9). EpCAM se expresa en el 50-100% de 
las células de aproximadamente el 80% de los tumores epiteliales malignos humanos.64  
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Una vez  recolectado, el material obtenido se incuba con partículas inmunoferrosas que 
debido a un campo magnético permiten eliminar, si no todas, la mayoría de leucocitos. 
En un segundo paso, el material remanente es incubado con anticuerpos monoclonales 
marcados con fluorescencia dirigidos contra citoqueratinas (CK 4-6, 8, 10, 13, 18 y 19) 
así como CD 45 y DAPI (4 ‘,6-diamino-2-fenilindol) mediante un  proceso completamente 
automático. (Figura A) Este sistema tiene la gran ventaja de la reproducibilidad entre di-
ferentes laboratorios lo que ha permitido validar la técnica  y obtener la aprobación de la 
FDA (Food and Drugs Administration) como monitorización en pacientes metastásicos. 65
Figura A.- Distintos ejemplos de CTCs en CPNCP marcadas con CK y DAPI, identificadas 
mediante el método CellSearch System® (Janssen Diagnostics, LLC, 2016)
La identificación de las CTCs se ha vuelto menos compleja con el desarrollo de métodos 
de detección cada vez más sensibles. Como las CTCs se encuentran en concentraciones 
muy bajas en sangre periférica, se requiere enriquecimiento de la muestra, generalmente 
antes de la detección CTCs.66,67 Entre los diferentes métodos de enriquecimiento y detec-
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ción destacan los que se basan en características físicas (tamaño, densidad, cargas eléc-
tricas, deformabilidad) o  en propiedades biológicas (expresión de proteínas de superficie 
celular) de las CTCs. 
Después del enriquecimiento, la detección de CTC se logra comúnmente por inmuno-
tinción y microscopía o métodos basados en PCR. 68,69 Si bien, el CellSearch System® 
(Janssen Diagnostics, LLC, 2016) ha sido validado y demostrado ser fiable con un alto 
grado de precisión, se han detectado  falsos positivos en relación a procesos  benignos e 
inflamatorios.70 
Se están investigando métodos alternativos de enriquecimiento de CTC que son EpCAM 
independiente. El aislamiento de CTCs basado en la filtración por tamaño se basa en el 
tamaño celular diferencial de las células tumorales en comparación con los linfocitos 
circulantes (las células tumorales son de 1,5 a 4 veces más grandes). 71 El método ISET 
(aislamiento por tamaño de las células tumorales epiteliales) detecta una sola célula tu-
moral en un mililitro de sangre utilizando un filtro microporoso para aislar las células más 
grandes después de la lisis de eritrocitos. Posteriormente, se realiza la identificación de 
las CTCs por características citopatológicas. En contraste con el método  CellSearch Sys-
tem® (Janssen Diagnostics, LLC, 2016), ISET es capaz de detectar células con reducida 
o ausente expresión EpCAM. 72 Sin embargo, esto puede ser a expensas de la reducción 
de la sensibilidad y especificidad ya que pequeñas CTC pueden escapar a la detección, 
mientras que los leucocitos de mayor tamaño pueden ser retenidos.
Los dispositivos  de microfluidos se han utilizado también para aislar las CTCs. El siste-
ma de chips de CTCs utiliza una plataforma de microfluidos que consiste en una matriz 
de 78.000 microposts recubiertas con anticuerpos anti-EpCAM para capturar las CTC en 
condiciones de flujo laminar. Los estudios han demostrado un 100% de sensibilidad con 
esta tecnología en la detección de las CTCs en pacientes con CPNCP con una pureza me-
dia de 50%.73 
Los métodos basados  en ácidos nucleicos usando la reacción en cadena de la polime-
rasa transcriptasa inversa (RT-PCR) se utilizan principalmente para inferir la presencia de 
CTCs. Se basan en la detección de transcripciones de ARNm específicos expresados  dif-
erencialmente por las células tumorales. La realidad es que este método es muy sensible 
pero indirecto y se basa en la suposición de que las CTCs son la fuente de transcripciones 
de ARNm. Además, las células no pueden ser visualizadas directamente para valorar su 
morfología o realizar una enumeración directa.74
A pesar del aumento de la sensibilidad de estos métodos alternativos frente a la tecno-
logia CellSearch System® (Janssen Diagnostics, LLC, 2016), la única con aprobación por 
parte de la FDA, es esta última.
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2.3.-Las células tumorales circulantes: valor pronóstico y predictivo 
Desde un punto de vista clínico las CTCs pueden ofrecer una información muy valiosa a 
distintos niveles tales como cribado, diagnóstico diferencial, pronóstico, y monitorización 
del estado de la enfermedad, e incluso como planteamos en nuestro estudio,  predecir de 
forma temprana el comportamiento tumoral a la quimioterapia.
Uno de los ámbitos donde más estudios se han realizado es en el análisis  del valor 
pronóstico de  los niveles de CTCs en pacientes con  cáncer de mama, colorectal y/o 
próstata. En pacientes con cáncer de mama, un elevado número de CTCs se asocia con 
menor  tiempo a la progresión y  menor supervivencia en distintos estudios.75-82 Además 
de estudios individuales, disponemos de varios meta-análisis  centrados en  pacientes 
con cáncer de mama (2011, 2012 y 2016) y otro en carcinoma colorrectal evaluando la 
importancia pronóstica de la presencia de CTCs, y el valor de los cambios en el número de 
CTCs en relación a la administración de  terapia estándar.
En los metaanálisis de cáncer de mama del 2011 y 2012 se incluyeron   estudios de 
diferentes tecnologías para la detección de CTCs y diferentes estadios de enfermedad. La 
presencia de CTCs se asoció significativamente con una menor supervivencia en la población 
total, tanto en estadios iniciales como metastásicos y con una mayor carga de enfermedad 
tumoral (mayor T y mayor N). Los análisis adicionales de subgrupos demostraron que los 
resultados fueron independientes del método de detección y el momento de extracción de 
sangre para el análisis. 83, 84 En el metanálisis publicado en el año 2016, se incluyeron 13 
estudios prospectivos y 11 retrospectivos que evaluaron el valor pronóstico y la relevancia 
clínica de las CTCs analizados por el sistema CellSearch en pacientes con cáncer de 
mama metastásico, para asegurar de este modo que los resultados fueran más precisos. 
En este metaanálisis,  un mayor número de CTCs se asoció a la expresión de HER2 y  con 
un aumento de los riesgos de progresión del cáncer y de muerte. 
En el metaanálisis de carcinoma colorrectal, se incluyeron 36 estudios, con un total de 
3094 pacientes. En el análisis se combinaron todos los sitios de extracción de CTCs (san-
gre periférica, sangre portal/mesentérica o médula ósea) evidenciándose una asociación 
significativa entre la presencia  de CTCs y  una  menor supervivencia libre de recurrencia 
y supervivencia global.86,87
Así mismo, hay experiencia en pacientes con cáncer de  próstata. El estudio pivotal fue 
realizado en 231 pacientes con cáncer de próstata resistente a la castración. Los pacien-
tes con CTCs basales ≥5 o postratamiento presentaron una peor supervivencia global que 
los pacientes con <5 CTCs. El número de CTCs fue mejor predictor para SG que los niveles 
de PSA (antígeno prostático específico) para la curva de ROC. Estos datos han llevado a la 
FDA a su aprobación en  estos 3 tumores como herramienta de monitorización y ayuda en 
la determinación de la eficacia del tratamiento.88-95
Uno de los temas más estudiados en los últimos años ha sido el valor predictivo y/o 
pronóstico de los cambios en el número de las CTCs durante el tratamiento.96 Coumans y 
cols han publicado un estudio sobre este tema en pacientes con cáncer de mama (n=111) 
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y próstata metastásicos (n=185). En este estudio se concluye que  el objetivo del trata-
miento en estos pacientes debe ser la eliminación de todas los CTCs. De hecho, la reduc-
ción a cero de CTC se podía ver después 4 a 6 semanas de iniciar el tratamiento, aunque 
algunos pacientes podían necesitar 10 a 12 semanas de terapia para alcanzar este obje-
tivo. Además concluían que si el número de CTCs no disminuye dentro de este lapso de 
tiempo, el tratamiento no es eficaz.97
2.4.-Las células tumorales circulantes: cáncer de pulmón no células pequeñas
A pesar de su elevada incidencia y mortalidad, hasta el momento hay poca literatura 
sobre el papel de CTCs , en pacientes con cáncer de pulmón. Como consecuencia de ello, 
aspectos como la  frecuencia de CTCs basales, el número de CTC con  valor pronóstico o 
el significado  de los cambios en el número de CTCs sean aún materia de debate.
Esto se puede deber a que el  número de CTCs aisladas de pacientes de CPNCP es 
bajo (en comparación con otros tumores).98 Esta baja tasa de detección puede ser debido 
a su dependencia de la tinción de EpCAM, que se cree que se debe a la alteración de la 
transición epitelio-mesenquimal. La transición epitelio-mesenquimal implica la pérdida 
progresiva de antígenos epiteliales (incluyendo CK) con un cambio hacia un fenotipo 
mesenquimal, lo que es un prerrequisito para la invasión tumoral y la metástasis.99 La 
presencia de marcadores mesenquimales se ha demostrado que es un factor pronóstico 
de la disminución de la supervivencia libre de progresión (SLP) en pacientes con CPNCP 
resecado.100
Por lo tanto, uno de los temas a debate es la capacidad para la detección de CTCs en 
los pacientes con cáncer de pulmón.
Utilizando el sistema CellSearch System® (Janssen Diagnostics, LLC, 2016) en CPNCP 
metastásico se han descrito tasas de detección de CTCs que oscilan del 20 al 30% en los 
pacientes con CPNCP, con un 15% de pacientes con ≥5 CTCs. 70, 81,101,102  Esta tasa de de-
tección puede ser mayor del 80% si el método de elección es otra técnica diferente,103,104 
como viene a demostrar una comparación directa del  CellSearch System ® y sistemas 
ISET realizado por Krebs y cols, en pacientes con  cáncer de pulmón estadio III ó IV, donde 
las tasas de detección fueron 23% y 80%, respectivamente.108
Un gran número de estudios han examinado  el valor pronóstico y predictivo de las CTCs 
en el CPNCP localmente avanzado / metastásico. Sin embargo, no todos los estudios han 
obtenido resultados en la misma línea.105-107 Un metaanálisis realizado sobre   20 estudios 
con 1576 pacientes señaló que  las CTCs no se correlacionaban con la histología (adeno-
carcinoma vs carcinoma de células escamosas) (odds ratio [OR] = 0.88;p= 0.545) pero si 
con la afectación ganglionar (OR = 2.06; p = 0.027) y con el estadio tumoral (OR = 1.95; 
p = 0.011). De la misma manera, la presencia de CTCs se asoció significativamente con 
menor supervivencia global (riesgo relativo [RR] = 2.19; 0.0001) y supervivencia libre de 
progresión / libre de enfermedad (RR = 2.14; 0.0001).108
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Respecto al  punto de corte de CTCs con valor pronóstico o predictivo es difícil llegar a 
conclusiones ya que los estudios en muchas ocasiones sugieren  puntos de corte  diferentes 
que oscilan entre ≥ 2 ó ≥50.109-111 
Además de su valor pronóstico en el momento del diagnostico, el estudio de CTCs 
puede ser útil en otros momentos de la enfermedad. La capacidad para detectar precoz-
mente una recaída de la enfermedad utilizando un método de enriquecimiento negativo 
para agotar los eritrocitos, leucocitos y proteínas de suero de la sangre periférica ha sido 
estudiada por Wu y cols en cáncer de pulmón (27 adenocarcinomas, 7 escamosos y 13 
CPCP) evidenciando una alta sensibilidad para las CTCs para detectar progresión/recur-
rencia de enfermedad (sensibilidad 83%). Se realizó un estudio de seguimiento de CTCs 
a pequeña escala en 12 pacientes después de 2 ciclos de quimioterapia de primera línea, 
demostrando una buena correlación de la enumeración de CTCs  con la respuesta radiográ-
fica. Los resultados de este estudio sugieren una potencial utilidad en la evaluación rápida 
del efecto de la quimioterapia y seguimiento de la recurrencia del cáncer de pulmón.112
En lo que respecta a la asociación entre respuesta y presencia de CTCs en cáncer de 
pulmón existe muy poca información  publicada. Hirose y cols  mostraron en 33 pacientes 
que recibieron quimioterapia de primera línea para el CPNCP metastásico,  que la probab-
ilidad de progresión de la enfermedad con quimioterapia fue significativamente mayor en 
pacientes con CTCs  (66.7%) que en pacientes sin  CTCs (23.8%, p = 0.02). Los autores 
concluyen que  la presencia de CTCs podría ser un factor predictivo de la eficacia de la 
quimioterapia en pacientes con CPNCP metastásico y  que el número de CTC se puede 
usar como un factor de estratificación para la selección de estrategias de tratamiento en 
estos pacientes.113 Así mismo, en el estudio de  Krebs y cols, se contabilizó el número de 
CTCs en muestras de sangre con CellSearch System® (Janssen Diagnostics, LLC, 2016) 
de un total de 101 pacientes con cáncer de pulmón, tomadas antes y después de some-
terse a un ciclo de quimioterapia. En el análisis multivariante, el número de CTCs antes 
de la quimioterapia fue el predictor más fuerte para la SG (HR 7.92; p <0.001) incluso 
por delante de factores tradicionales como estadio y estado general . La estimación de la 
HR se incrementaba cuando se añadía un valor de CTCs ≥5 tras un ciclo de quimioterapia 
(HR 15.65, p <0.001). Los resultados sugieren que el recuento de CTC tras un ciclo de 
tratamiento podría ser una forma sencilla para saber si un paciente está respondiendo al 
tratamiento a las pocas semanas de iniciarlo.114
2.5.-Las células tumorales circulantes: carcinoma pulmonar de células pequeñas
En el momento actual disponemos de muy pocos estudios sobre el papel de CTCs en 
CPCP en comparación con  la información de la que disponemos en  otros tumores in-
cluido el CPCNP. Además, los resultados de los diferentes estudios aportan información 
discordante en algunos aspectos, especialmente en relación al valor de la monitorización 
utilizando  CTCs.115-118
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En relación al nivel  de corte para la detección de CTCs considerados como clínica-
mente significativos o  con valor pronóstico,  están aún por determinar. Algunos estudios 
que utilizan el sistema CellSearch System® (Janssen Diagnostics, LLC, 2016) plantean la 
detección de 1 ó 2 CTCs como significativas, aunque se han comunicado otros puntos de 
corte tan variados como 3, 5, 8 y 50 CTCs, lo que dificulta los análisis comparativos.116-118 
La tasa de detección de CTC basales en pacientes con CPCP no tratados previamente 
está entre el 60% y el 70% (incluyendo pacientes con enfermedad limitada y disemina-
da). Sin embargo, y a pesar de que el  número es superior al comunicado con esta tec-
nología en otros subtipos de cáncer de pulmón,119,120 nos sucede de manera similar, ya que 
no disponemos aún de información suficiente para concretar cuál es el punto de corte con 
valor pronóstico, su independencia de otros factores tradicionales pronósticos de supervi-
vencia, como el estadio o  el ECOG o su utilidad como biomarcador de respuesta temprana 
a tratamiento con independencia de la imagen. 116,117,121
2.6.-Las células tumorales circulantes en el futuro del cáncer de pulmón.
El diagnóstico histológico y también el molecular se obtiene en la actualidad en los tu-
mores sólidos a partir de especímenes quirúrgicos o de pequeñas biopsias. Sin embargo, 
no siempre puede llevarse a cabo debido a su carácter invasivo. Además, la información 
obtenida a partir de una sola biopsia proporciona una instantánea espacial y temporal-
mente limitada  que podría no reflejar su heterogeneidad. Más allá de la heterogeneidad 
espacial, tumores sólidos también exhiben heterogeneidad temporal, que evoluciona con 
el tiempo bajo la selección del tratamiento.123,124 Por lo tanto, existe un mayor reconoci-
miento de que el enfoque de la enfermedad metastásica debe basarse en el análisis de 
tejido tumoral actualizado,  en lugar del análisis del tumor diagnosticado en el pasado. 
Sin embargo, la obtención de muestras reiteradas de tejido metastásico es compleja y 
en ocasiones requieren pruebas invasivas que pueden suponer un riesgo para el paciente. 
Como alternativa a la muestra tisular, hay un creciente interés en el estudio de biopsias 
líquidas (muestra sanguínea del paciente), ya que permiten  la caracterización molecular 
de células tumorales circulantes (CTCs) y el escrutinio del ADN libre circulante (cDNA) en 
el suero. 125-127 Teóricamente estas técnicas facilitan un seguimiento más sensible de la 
eficacia del tratamiento y con ello orientar la selección de medicamentos.
Las peculiaridades del CPCP (elevada tasa de respuestas, recaída precoz, escaso índice 
de curaciones) y la similar eficacia de los distintos regímenes terapéuticos nos indican la 
importancia de identificar subgrupos pronósticos. Hasta el momento se han relacionado 
con supervivencia diferentes factores como  estado general medido con la escala ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group), estadio, pérdida de peso, edad, sexo, niveles de 
hemoglobina, número de metástasis, LDH (lactato deshidrogenasa) o niveles basales de 
enolasa neuroespecífica (NSE) si bien, sólo los dos primeros han sido validados  en todos 
los análisis multivariantes. 122
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Un factor predictivo es aquel que es  capaz de identificar a los pacientes que se be-
neficiarán de un tratamiento específico o bien aquellos que tendrán mayor toxicidad. En 
ambos casos ayuda a individualizar la decisión terapéutica. En pacientes con CPNCP 
avanzado, las mutaciones sensibilizantes en el gen  EGFR o la traslocación del gen ALK, 
son factores predictivos de respuesta a inhibidores tirosin-kinasa dirigidos a estas dianas. 
Sin embargo, hasta el momento, no se ha identificado ningún factor predictivo que nos 
oriente en la toma de decisiones en pacientes con  CPCP. Es por ello que urge identificar 
determinaciones que puedan servirnos en este sentido, como por ejemplo  la determina-
ción de CTCs.
De este modo el estudio de las CTCs en el CPCP, pudiera proporcionarnos un nuevo 
biomarcador pronóstico y en la monitorización de la respuesta a tratamientos, dado que 
una de las ventajas de esta herramienta es su rápida accesibilidad, y que sólo se requieren 
7 ml de sangre periférica.123-127
Las terapias basadas en la utilización del sistema inmune contra el cáncer están ob-
teniendo resultados prometedoras, pero existe aún mucha discusión sobre el papel de la 
expresión de PD-L1 como biomarcador predictivo de eficacia.128-132 A esto hay que añadir 
la débil correlación entre la tinción del tumor primario y la de la una metástasis, lo que 
sugiere que el tumor primario no es el más adecuado para predecir la expresión de PD-
L1. Esta heterogeneidad en la expresión de PD-L1 en tejido sugiere que una sola biopsia 
podría no ser suficiente, lo que avala el estudio de CTC en sangre periférica también para 
la determinación de la expresión real de PD-L1 en cada momento evolutivo del tumor.133
En el momento actual disponemos de datos sobre el valor de CTCs como biomarcador 
predictivo para el uso de terapias dirigidas  en  pacientes con CPNCP avanzado con muta-
ción de HER2, 134 EGFR 135 o traslocación ALK 136  mientras que la información relativa a 
la determinación de PDL-1 proviene de un estudio en cáncer de mama publicado en junio 
de 2015,en el que se seleccionaron dieciséis pacientes con cáncer de mama Her2 nega-
tivas. El estudio combinó la tecnología  CellSearch System® (Janssen Diagnostics, LLC, 
2016)  para la detección de  CTC  con un anticuerpo dirigido frente a PD-L1. Los autores 
encontraron CTC  PD-L1 (+)  en 11 de los 16 pacientes (68,8%). La fracción de PD-L1 +/ 
CTC varió de 0,2 al 100% por paciente. 137 Sin duda estos hallazgos abren un interesante 
campo de investigación  en el cáncer de pulmón donde los resultados de la inmunoterapia 
están siendo tan alentadores.
Otra línea de futuro es la creación de tumores en ratones inmunocomprometidos, a 
partir de sangre enriquecida de CTCs de pacientes con CPCP tal y como ha publicado 
recientemente el grupo de investigación de Manchester. Las CTCs eran tumorogénicas 
cuando presentaban niveles de  ≥ 400 CTCs en 7,5 ml de sangre. Los tumores generados 
no sólo mostraban perfiles genómicos similares a las de CTCs de los pacientes, sino que 
reflejaban con precisión la respuesta del donante a la quimioterapia con cisplatino / eto-
pósido, 138 abriendo una nueva  vía de investigación centrada en los xenoinjertos derivados 
de las líneas celulares de CTCs.
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Por último, otra línea de investigación es el estudio de las microembolias tumorales 
circulantes. Aunque la mayoría de las CTCs están aisladas, se han identificado grupos de 
CTCs en muestras de sangre de pacientes con cáncer metastásico. Estas microembolias 
tumorales circulantes se han capturado utilizando plataformas CellSearch System® (Jans-
sen Diagnostics, LLC, 2016) identificándose en más de 30% de los pacientes con cáncer 
de pulmón de células pequeñas y parecen carecer de apoptosis o de proliferación celular, 
lo que quizás pueda traducir una ventaja en la supervivencia.67 En ese sentido disponemos 
de  un nuevo dispositivo, el Cluster-Chip, que permite  aislar  grupos de CTCs mediante 
pilares triangulares de microfluidos, que actúan  como  trampas para los  microembolos 
de CTCs facilitando su  estudio y su asociación con otras células  como plaquetas, células 
estromales o macrófagos. 139
Como hemos expuesto aquí, el cáncer de pulmón es una patología tumoral muy  fre-
cuente  con una evidente necesidad  de mejora. Los datos publicados por GLOBOCAN para 
el año 2020, pronostican 31123 casos incidentes de cáncer de pulmón en España, lo 
que supone al menos 3112 casos nuevos de CPCP sólo en este país para esta fecha. Por 
lo tanto, parece claro que necesitamos avanzar en la búsqueda de  nuevas estrategias que 
redefinan el riesgo individual  y permitan diseñar tratamientos personalizados. 
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3.- HIPÓTESIS 
Nuestra hipótesis es que la determinación seriada de CTCs mediante el método  Cell-
Search System® (Janssen Diagnostics, LLC, 2016) es una herramienta útil en el diag-
nóstico, monitorización de la respuesta al tratamiento y seguimiento en los pacientes con 
cáncer de pulmón, particularmente en los pacientes con cáncer de pulmón de células 
pequeñas. 
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4.- OBJETIVOS
Objetivo principal:
• Evaluar si la determinación seriada de células tumorales circulantes en pacientes 
con cáncer de pulmón de células pequeñas tiene valor predictivo.
Objetivos particulares:
• Evaluar  la correlación entre la tasa de detección basal de CTCs  y la histología en 
pacientes con cáncer de pulmón (CPCP versus CPNCP). 
• Determinar  si existe  correlación entre el estadio clínico inicial y  la presencia de 
CTCs en los pacientes con CPCP.
• Determinar si hay correlación entre variables clínicas y  la presencia de CTCs ba-
sales en sangre periférica en todos los pacientes diagnosticados de CPCP.
• Correlacionar la presencia y/o número de CTCs basales con el perfil de enferme-
dad metastásica en pacientes con CPCP.
• Analizar si las  CTCs basales tienen valor pronóstico en pacientes con CPCP.
• Determinar si la presencia o número de  CTCs basales es un factor predictivo de 
eficacia del tratamiento en pacientes con CPCP.
• Determinar el punto de corte de CTCs con mejor capacidad discriminativa como 
factor predictivo.
• Analizar si la presencia o cifra de CTCs tras 2 ciclos de tratamiento tienen valor 
pronóstico en  pacientes con CPCP en pacientes con CPCP. 
• Analizar el valor pronóstico de los cambios en la cifra de CTCs tras 2 ciclos de 
tratamiento con respecto a  las CTCs basales.
• Determinar si la segunda determinación de CTCs tienen valor predictivo.
• Analizar si la presencia o número de  CTCs en el momento de la progresión tienen 
valor pronóstico. 
• Analizar si el cambio en la cifra de CTCs  en el momento de la progresión tiene 
valor pronóstico.
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5.- METODOLOGÍA 
5.1.-Diseño 
Estudio transversal, prospectivo que se basa en la detección de CTCs en sangre peri-
férica en pacientes con cáncer de pulmón en el momento del inicio del tratamiento (de-
terminación basal), tras 2 ciclos (solo en pacientes con CPCP) y a la progresión (solo en 
pacientes con CPCP).
En todos los pacientes se realizaron, al menos, las siguientes   exploraciones basales: 
historia clínica, exploración física,  hemograma, bioquímica sanguínea con perfil hepático, 
creatinina, sodio, potasio y glucemia,  fibrobroncoscopia, Tomografía Axial Computarizada 
(TAC) de tórax y abdomen, gammagrafía ósea y TAC SNC. El seguimiento en la consul-
ta de oncología médica se realizó cada 3 semanas - coincidiendo con la fecha prevista 
de administración de quimioterapia - e incluyó anamnesis, exploración física y analítica 
completa,. Las extracciones para el análisis de CTCs fueron realizadas a la vez que la 
extracción de sangre rutinaria. La  evaluación de respuesta al tratamiento fue realizada 
mediante TAC  utilizando los criterios RECIST v1.1 (Response Evaluation Criteria for Solid 
Tumors120) cada  seis semanas durante el tratamiento y cada 2 meses  una vez  finalizado 
el tratamiento.
5.2.-Variables 
Para este estudio se incluyeron las variables descritas a continuación
a) Datos de filiación: edad y sexo. 
b) Variables clínicas: etnia, tabaquismo (índice de paquete año, tiempo desde aban-
dono del tabaquismo), enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), cardio-
patía, enfermedad vascular periférica, estado general según escala ECOG.
c) Características del tumor: histología, estudio molecular, estadio según clasifica-
ción VALG (CPCP) o  TNM (CPNCP).
d) Tratamiento recibido: sistémico (esquema de QT o tratamiento dirigido), número 
de ciclos de QT, radioterapia (torácica y/o craneal), tratamiento combinado (con-
currente o secuencial).
e) Variables bioquímicas: NSE (enolasa neuroespecífica), LDH (lactato deshidroge-
nasa).
f) Tasa de respuestas objetivas (RO) por TAC definida como el porcentaje de respues-
tas parciales (RP) y el de respuestas completas (RC) obtenidas mediante criterios 
RECIST v1.1.
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g) Beneficio clínico definido como la suma de los  porcentajes de respuestas parcia-
les, completas y estabilizaciones obtenidos mediante criterios RECIST v1.1.
h) Presencia y número de CTCs previo al inicio del primer tratamiento (determi-
nación basal), tras 2 ciclos de tratamiento y en el momento de la progresión de 
enfermedad.
i) Supervivencia libre de progresión definido como el tiempo transcurrido desde la 
fecha de inclusión en el estudio hasta la fecha de la progresión, fallecimiento, o 
el último control.
j) Fecha de progresión  y tipo (local, a distancia, ambas). 
k) Supervivencia global definida como el tiempo trascurrido desde la fecha de inclu-
sión en el estudio hasta la fecha de muerte o último control. 
m) Fecha de éxitus y causa (enfermedad, toxicidad, comorbilidad, otros).
5.3.-Método de determinación de CTC
La tecnología utilizada ha sido CellSearch System® (Janssen Diagnostics, LLC, 2016) 
que se basa en la inmuno separación y caracterización automatizada de las CTCs. Para la 
realización de esta técnica se requieren 7.5 mL de sangre periférica. 
El componente de inmuno separación de este sistema se basa en las partículas de hie-
rro microscópico  que permanecen en suspensión y el uso de  un anticuerpo monoclonal 
dirigido contra EpCAM (MAbVU-1D9). Una vez  recolectado, el material obtenido se incu-
ba con partículas inmunoferrosas que  debido a un campo magnético permiten eliminar, 
si no todas, la mayoría de leucocitos. 
En un segundo paso, el material remanente es incubado con anticuerpos monoclonales mar-
cados con fluorescencia dirigidos contra citoqueratinas (CK 4-6, 8, 10, 13, 18 y 19) así como 
CD 45 y DAPI (4 ‘,6-diamino-2-fenilindol) mediante un  proceso completamente automático.  
Se consideran CTCs, las células que son identificadas como Fenotipo: CK- positivo, 
DAPI positivo, CD45- negativo.
5.4.-Procesamiento de las muestras y técnicas utilizadas.  
Los componentes del sistema CellSearch® incluyen: tubos conservadores exclusivos de 
CellSave, CellSearch ® Kit de células tumorales circulantes,  CellSearch ® Kit de control 
de células tumorales circulantes, Sistema automatizado Celltracks® Autoprep®, Cartu-
chos MAGNEST® y el sistema Celltracks Analyzer II®. (Figura B)
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Las CTCs son frágiles y tienden a degradarse en unas pocas horas cuando se recogen en 
tubos de recogida de sangre estándar. Así que nuestras  muestras se recogieron en tubos 
con reactivos específicos CellSave® de 7,5 mL. Estos tubos proporcionan un conservante 
celular optimizado que estabiliza las CTCs hasta 96 horas a temperatura ambiente, lo que 
mejora la reproducibilidad y fiabilidad del análisis de CTCs.
El kit CellSearch® está diseñado para la selección inmunomagnética, identificación y 
enumeración de CTCs de origen epitelial en sangre mediante el sistema Celltracks® Au-
toprep® y analizado en el sistema Celltracks Analyzer II®. Los componentes del kit inclu-
yen: reactivo de captura basado en ferrofluido y reactivos inmunofluorescentes listos para 
usar, la bandeja de reactivos precargada para una fácil carga en el sistema Celltracks® 
Autoprep®, botón de datos incrustados en el soporte del reactivo para ayudar en el se-
guimiento del lote del kit, así como la monitorización del uso de los reactivos y cartuchos 
especialmente diseñados para un aislamiento y análisis óptimo de CTCs. 
La preparación de muestras inmunomagnéticas está totalmente automatizada (no se 
requiere preparación manual), gracias a que se  procesan en el sistema Celltracks® Au-
toprep®:  
• Aspiración del plasma; adicción de ferrofluido anti-EpCAM y tampón
• Incubación magnética
• Aspiración de células no marcadas
• Eliminación del imán con células resuspendidas en tampón
• Etiquetado celular con reactivos de tinción: anti-citoqueratinas que identifica ci-
toqueratinas intracelulares 8, 18 y / o 19; DAPI; anti-CD45 que identifica los 
leucocitos
• Transferencia a MAGNEST® Cartridge Holder
• Revisión con el sistema CELLTRACKS ANALYZER II®
Las células capturadas y teñidas se dispensan en el cartucho de muestra que se en-
cuentra dentro de un soporte de cartucho MAGNEST® y migran a la superficie analítica 
del cartucho debido al campo magnético del soporte del mismo.
Por último, los datos de una muestra son realizados por el CellTracks Analizer II® que 
es un analizador de fluorescencia óptica que proporciona análisis y enumeración rápida, 
precisa de las CTCs seleccionadas inmunomagnéticamente. Sus características incluyen 
una interfaz fácil de usar basada en Linux con comandos sencillos en pantalla, carpetas 
intuitivas y tablas uniformes con funciones de clasificación y exportación
• Análisis rápido de cada cartucho en aproximadamente 10 minutos
• Procedimiento de exploración automatizada
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• Función de análisis automático de fondo para agilizar el flujo de trabajo
• Clasificación de datos de control de calidad
• Presentación de imágenes fluorescentes candidatas de CTC en circulación en for-
mato de galería para la clasificación final por el usuario
• Presentación de informes y archivo a largo plazo de múltiples galerías de imáge-
nes de muestra
Este sistema semiautomático permite identificar las células epiteliales tumorales me-
diante anticuerpos anti-citoqueratina fluorescentes y tinción para ácidos nucleicos (DAPI), 
y anti-CD 45 para desechar los leucocitos. 








Sistema Celltracks® Analyzer II®
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5.5.-Procesamiento de la información
Todos los datos del estudio se han recogido en una base de datos específicamente di-
señada para esta investigación, cumplimentada por el investigador principal y aprobada 
por el CEIC del HURYC. 
5.6.-Análisis estadístico
La unidad de análisis básica será  el paciente. En este caso para responder determina-
dos objetivos se utilizarán métodos estadísticos convencionales, bivariables (T de Student, 
Chi cuadrado, test exacto de Fisher, etc.) y multivariables (modelos de regresión lineal y 
logística múltiple). Se calcularán como medida de asociación las Odds ratio (OR) y sus 
correspondientes intervalos de confianza del 95% mediante regresión logística incondi-
cional. Los coeficientes de correlación de Pearson y de Spearman se utilizarán para la 
valoración de la asociación entre CTCs y respuesta. 
El análisis de curvas ROC (receiver operating characteristic curve)141 se utilizará para 
determinar la exactitud diagnóstica de test que utilizan variables continuas, como es el 
caso de las CTCs. En este caso, tendrán 2 propósitos específicos: determinar el punto de 
corte de una escala continua (valor de CTC basal) en el que se alcanza la sensibilidad y 
especificidad más alta y evaluar la capacidad discriminativa del test diagnóstico.
Nosotros escogimos realizar nuestro estudio en base  a diferentes puntos de corte basados 
en los metaanálisis de la literatura previa (CTC≥1) y al análisis de las curvas de ROC en función 
del beneficio clínico (CTCs ≥50),  frente a la supervivencia global,  dado que existían pacientes 
con enfermedad limitada con claro mejor pronóstico que los de enfermedad diseminada.
Las probabilidades diagnósticas de nuestro punto de corte para las CTCs basales, se 
presentarán según las recomendaciones que utiliza la medicina basada en la evidencia 
(MBE)142 para estudiar la eficacia de las pruebas diagnósticas. Se ha calculado el valor 
predictivo positivo, el valor predictivo negativo, la razón de verosimilitud para positivos 
(LR+) y para negativos (LR-).  
Para las estimaciones de la SLP y la SG se utilizó el método de Kaplan-Meier, y para 
las diferencias de las mismas la prueba de log-rank. Para los objetivos de evaluar el va-
lor pronóstico y predictivo de los distintos eventos contemplados tanto de las CTC como 
de los factores pronósticos habituales (edad, estado funcional, estadio, metástasis (sitio 
y número), tratamiento recibido, etc.) se han realizado sendos análisis univariantes de 
riesgos proporcionales (Cox). De estos análisis se ha obtenido un modelo de supervivencia 
multivariante para valorar el valor pronóstico independiente de las CTCs basales y las CTCs 
durante el seguimiento ajustado por otros factores asociados. Además, para la selección 
de variables nos hemos apoyado en el método de Forward Stepwise, que controlan la  y 
exclusión de variables en el modelo, en función de los valores de p en nuestra muestra.143
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El nivel de significación para todas las pruebas del estudio será del 5% (α=0.05) y se 
utilizarán en todos los casos test bilaterales.
Se utilzarán dos programas estadísticos:  STATA 13 (StataCorp LP, Texas, USA) y SPSS 
versión 15 (SPSS Inc.,Chicago, IL, EE.UU.).
5.7.-Implicaciones éticas
El estudio, aprobado por el comité ético de investigación clínica  del hospital Ramón y 
Cajal, se ha llevado a cabo de acuerdo a las recomendaciones que figuran en la Declara-
ción de Helsinki, revisada en Tokio, Venecia, Hong-Kong, Sudáfrica y Edimburgo (2.000) 
y en la actual Legislación Española.
Los datos se recogieron de forma anónima identificando al paciente mediante un có-
digo numérico y el tratamiento de los mismos se realizó  de acuerdo a la Ley Orgánica de 
Protección de Datos 15/1999.
A todos los  pacientes se le entregó una hoja de información y  firmaron consentimiento 
informado (anexos I y II).
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6.- ESTRUCTURA DE TRABAJO
6.1.-Esquema de reclutamiento y seguimiento
6.2.-Cronograma temporal 
OBJETIVO FECHAS
Aprobación de proyecto de tesis doctoral 10 de febrero de 2012
Aprobación del comité de ética 
de investigación clínica 8 de marzo de 2012
Periodo de reclutamiento 15 de marzo de 2012-30 de septiembre 
de 2014
Periodo de seguimiento 1 de octubre de 2014-enero de 2016
Análisis estadístico Febrero 2016-abril 2016
Redacción de tesis doctoral Enero de 2016-Febrero de 2017
Criterios de inclusión y exclusión  X      
Consentimiento informado X      
Variables clínicas y del tumor X      
Exploración Física X X X X X X 
Analítica X X X X X X 
Extracción CTCs X  X   X
   CPCP   CPCP   
Enolasa neuroespecífica y LDH (CPCP) X  X  X X 
TAC tórax-abdomen y SNC X  X X X X 
PROGRESION MUERTE o  
PERDIDA DE SEGUIMIENTO       X
Visita de 
selección
Visita cada 3 
semanas
Visita tras 2 
ciclos
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7.-EXPOSICIÓN DE LOS RESULTADOS
7.1.-Descripción de la población
Este estudio incluye un total de 271 pacientes, de los cuales, 223 son carcinomas de 
pulmón no microcítico (CPNCP) y 48 son carcinomas de pulmón de células pequeñas 
(CPCP). El periodo de inclusión ha comprendido desde marzo de 2012 a septiembre de 
2014, con un seguimiento hasta la el 17 de agosto de 2015 (mediana de seguimiento de 
28,3 meses). Figura 1. 
Figura 1: Esquema del estudio
7.1.1.-Características generales de la serie global
En nuestra población global, 191 pacientes son varones y 80 son mujeres con una 
mediana de edad de 66,5 años (36-85). Ciento diecisiete pacientes presentaban ECOG 0, 
83 pacientes ECOG 1,  61 pacientes ECOG 2 y 10 pacientes eran ECOG 3. La distribución 
por estadio fue de 18 pacientes estadio I, 22 pacientes estadio II, 69 pacientes estadio 
III y 162 pacientes estadio IV.  146 pacientes eran fumadores activos, 88 ex –fumadores 
y 37 nunca fumadores. En cuanto a la histología, 49 tenían CPCP,  138  adenocarcino-
mas, 63 pacientes  de histología escamosa, 3 células grandes y 19  de otras histologías (3 
carcinomas pleomórficos, 6 neuroendocrinos de células grandes, 3 carcinomas adenoes-
camosos y 7 no microcíticos sin especificar). (Tabla 1)
271 PACIENTES 
CON CÁNCER DE PULMÓN
48 PACIENTES 
CON CPCP SEGUIMIENTO
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El estudio molecular se realizó en 147/223 pacientes con CPNCP, de los cuales, 44 
tuvieron alguna alteración molecular.  Veintitrés  pacientes tenían una mutación de EGFR 
(13 exón 19, 7 exón 21 y 3 exón 20), 3 pacientes tenían traslocación ALK, 16 pacientes 
mutación KRAS, 1 mutación BRAF y 1 mutación Her2. No se realizó determinación mole-
cular a los pacientes con CPCP y carcinoma escamoso, ya que no procedía en el contexto 
de estas histologías. (Tabla 2).














Estadio IV   162(60) 
Histología, n(%)





Tabla 1. Características clínicas de los 271 pacientes con carcinoma pulmonar: ECOG, 
Eastern Cooperative Oncology Group.
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ALTERACIONES MOLECULARES ANALIZADAS EN CPNCP, N 223 (%)
SI  147(66)






Sin presencia de alteración 124(80) 
 
Tabla 2. Alteraciones moleculares analizadas en los pacientes con CPNCP: EGFR, Epider-
mal Growth Factor Receptor; ALK, Anaplastic lymphoma kinase; HER2, human epidermal 
growth factor receptor 2; BRAF, v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1; KRAS, 
Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog.
7.1.2.-CPNCP
7.1.2.1.-Características de la muestra
En el caso de CPNCP, 161 pacientes eran varones y 62 eran mujeres con una mediana 
de edad de 66,6 años (36-85). Ciento diez pacientes tenían ECOG 0,  61 ECOG 1, 48 
pacientes eran ECOG 2 y 4 ECOG 3. La distribución por estadio fue de 18 pacientes esta-
dio I, 22 pacientes estadio II, 60 pacientes estadio III y 123 pacientes estadio IV.  Ciento 
cuatro pacientes eran fumadores activos, 82 ex –fumadores  y 37 nunca fumadores. En 
cuanto a la histología, en   138  pacientes fue adenocarcinoma, en 63  carcinoma esca-
moso, en 3 carcinomas de células grandes y en 19 otras histologías. 
7.1.2.2.-Estadio y tratamiento en los pacientes CPNCP
De los 40 pacientes con estadio I y II de la clasificación TNM (estadios localizados), 
26 pacientes eran ECOG 0, 12 pacientes ECOG 1 y 2 paciente ECOG 2. En el estadio III 
(localmente avanzado), 60 pacientes del total, 34 pacientes eran ECOG 0, 17 eran ECOG 
1 y 9 eran ECOG 2. 
En el estadio IV, 123 pacientes del total, 50 pacientes eran ECOG 0, 32 eran ECOG 1, 
37 eran ECOG 2 y 4 eran ECOG 3.
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Las modalidades terapéuticas empleadas han sido la cirugía, la radioterapia paliativa 
o radical, esta última secuencial o concurrente con la quimioterapia y el tratamiento sis-
témico con quimioterapia o bien con fármacos dirigidos, con función paliativa o radical.
En nuestra serie, la resección quirúrgica fue el tratamiento de elección en el 65% de los 
pacientes con  estadio I y II (26/40,) siendo radical en 25 pacientes.  La radioterapia se 
empleó en el 20% de los casos, de forma concurrente con quimioterapia en 6 pacientes, 
tras quimioterapia  en un paciente y adyuvante en otro caso.  El 52.5% de los pacientes 
(21/40) recibió  quimioterapia  bien con intención adyuvante (12 pacientes), combinados 
con radioterapia (7 casos) o de carácter  neoadyuvante (2 pacientes). El tratamiento de 
soporte fue el único tratamiento administrado en un paciente (2,5%) (Tabla 3).
De los 60 pacientes con estadio III, 53 (88%) recibieron quimioterapia, bien  con 
intención neoadyuvante (2 casos),  concurrente con radioterapia (16), secuencial (14), 
adyuvante a cirugía (6) o bien como único tratamiento (15 pacientes).  La radioterapia se 
empleó en 42/60 pacientes (70%). En 30 pacientes se utilizó combinada con quimiote-
rapia (en 16 de forma concurrente y en 14 secuencial), en 4 pacientes como único trata-
miento, en 3 adyuvante a la cirugía y en  5 con intención paliativa, Respecto a la cirugía 
16 pacientes fueron intervenidos (27%) consiguiéndose resección radical en 15, El tra-
tamiento de soporte fue el único tratamiento empleado en 1 paciente (1,66%).(Tabla 3).
En el estadio IV, 14/123 fue realizado tratamiento de soporte (11.5%). La cirugía fue 
empleada en 17 de los 123 pacientes (13,8%), siendo incompleta en 3 pacientes. La 
radioterapia se empleó en 38 pacientes, siendo el mayor porcentaje  con intención palia-
tiva (35 pacientes/92%). En 10 pacientes fue el único tratamiento administrado. En 3 
pacientes se utilizó en el contexto del manejo de metástasis única resecada y manejo con 
quimioterapia secuencial/concurrente del primario pulmonar. El tratamiento sistémico se 
empleó en 99/123 pacientes (81%), en cualquiera de las modalidades descritas en  la 
tabla 3.
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Tabla 3. Relación de fármacos empleados como tratamiento sistémico en CPNCP en todos 
los estadios: CDDP, cisplatino
7.1.3.3.-Respuesta al tratamiento en los pacientes CPNCP
En los 223 pacientes CPNCP, tras la evaluación de la respuesta por criterios RECIST 
v1.1,  se han obtenido 29 estabilizaciones (EE), 75 respuestas parciales (RP), 38 res-
puestas completas (RC) y 46 progresiones de enfermedad (PG). De estos 223 pacientes, 
16 pacientes recibieron sólo terapia de soporte, 10 pacientes sólo radioterapia paliativa y 
en 9 la evaluación de respuesta no pudo realizarse porque 5 fallecieron antes de la eva-
luación y 4 sufrieron deterioro clínico que imposibilitó la misma. (Tabla 4)
Tabla 4. Respuestas obtenidas por RECIST v1.1 en pacientes con CPNCP 















 RESPUESTAS OBTENIDAS POR RECIST V1.1
ESTADIO(n) EE RP RC PG NO EVALUABLE Total
I y II 5 5 24 3 3 40
III 6 26 10 13 5 60
IV 18 44 4 30 27 113
Suma 29 75 38 46 35 223
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7.1.3.4.-Supervivencia en los pacientes CPNCP
En el momento del análisis, la mediana de seguimiento de los pacientes con CPNCP es 
de 444 días. 146 pacientes (65.5%) han muerto y 133 (59.7%) han progresado, resul-
tando en una  mediana de supervivencia libre de progresión de 9.8 meses (IC95%, 8.64-
11) para todos los estadios (Figura 2) y una mediana de supervivencia global de 17.8 
meses (IC 95%, 15-21.2) (Figura 3).
En función del estadio TNM, la función de Kaplan-Meier para la supervivencia libre 
de progresión se muestra en la figura 4. La mediana de SLP para el estadio I y II no fue 
alcanzada, mientras que para el estadio III fue de 11 meses (IC 95% 8.7-17) y para el 
IV de 7meses (IC 95% 6.8-9). La mediana de SG para el estadio I y II no fue alcanzada, 
mientras que para el estadio III  fue de 20 meses (IC95% 14-24) y para el estadio IV fue 
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Figura 2. Función Kaplan-Meier de Supervivencia Libre de Progresión CPNCP
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Figura 5.-Función Kaplan-Meier para la SG en pacientes con CPNCP en función del esta-
dio TNM
7.1.3.-CPCP
7.1.3.1.-Características de la muestra
En este estudio nos hemos centrado en los 48 pacientes con CPCP. 
Treinta pacientes eran varones y 18 mujeres, con una mediana de edad de 63.45 años 
(45-81), con un ECOG 0 al diagnóstico en 7 pacientes, 22 pacientes ECOG 1, 13 pacientes 
ECOG 2 y 6 pacientes ECOG 3. Comorbilidad cardiaca o pulmonar severa presentaban 34 de 
48 pacientes. La estadificación según la clasificación VALG fue enfermedad limitada (EL) 
en 9 pacientes  y enfermedad diseminada (ED) en 39.. Al diagnóstico de la enfermedad, 
9/39 pacientes presentaban metástasis cerebrales (23%), 16/39 pacientes presentaban 
metástasis hepáticas (41%), 19/39 pacientes tenían metástasis óseas (49%), 9/39 pacien-
tes tenían metástasis suprarrenales (23%), 20/39 pacientes tenían metástasis pulmonares 
(51%) y 11/39 pacientes tenían metástasis en otras localizaciones (28%). En cuanto a la 
sensibilidad a platinos, 33 pacientes  presentaron progresión más allá de los 3 meses (69%) 
frente a 15 pacientes que progresaron antes de los 3 meses (31%).
Todos los pacientes tenían antecedentes de exposición al tabaco, 42 pacientes eran 
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Tabla 5. Características clínicas de 48 pacientes con CPCP confirmado por histología o ci-
tología: ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; VALG, Veterans’ Administration Lung 








Clasificación VALG  al diagnóstico,n(%)
  Enfermedad Limitada















Progresión platino sensible, ≥ 3 meses n(%)
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NO
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NO
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7.1.3.2.-Estadio y tratamiento en los pacientes CPCP (Tabla 6)
De los 9 pacientes con EL, 2 pacientes presentaban ECOG 0,  6 pacientes ECOG 1 y 
sólo 1 tenía ECOG 2. De los 39 pacientes con ED, 5 tenían ECOG 0, 16 ECOG 1, 12 ECOG 
2 y 6 ECOG 3.
Cuarenta y cinco de los 48 pacientes recibieron tratamiento sistémico con quimiotera-
pia (94%): 9 pacientes con EL (100%) y 36 pacientes con ED (92%). 26 pacientes (56%) 
recibieron quimioterapia  según esquema cisplatino-etopósido (5 EL/ 21 ED), mientras 
que 19 pacientes (44%) fueron tratados con carboplatino-etopósido ( 4 EL/ 15 ED).  3 
pacientes con enfermedad diseminada y ECOG 3 (8%) no llegaron a recibir tratamiento.
8 de los 9 pacientes con enfermedad limitada (89%) fueron tratados con tratamien-
to combinado de quimioterapia/radioterapia, 5 de forma concomitante (62.5%) y 3 se-
cuencial (37.5%). En un paciente  no se pudo administrar radioterapia por mala función 
pulmonar. Cinco de los 39 pacientes con enfermedad diseminada recibieron radioterapia 
torácica de consolidación tras quimioterapia (13%).
El 25% de los pacientes recibieron radioterapia holocraneal profiláctica (PCI), en con-
creto 5 de los 9 pacientes con enfermedad limitada (55.5%) y 7 de los 39 pacientes 
con enfermedad diseminada (18%). Así mismo, el 23% (11/48) requirieron radioterapia 
craneal paliativa. 
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Tabla 6. Tratamiento de los pacientes CPCP en función de la clasificación VALG: ECOG, 
Eastern Cooperative Oncology Group ; PCI, Prophylactic Cranial Irradiation.
7.1.3.3.-Respuesta al tratamiento en los pacientes CPCP
En los 48 pacientes CPCP, tras la evaluación de la respuesta por criterios RECIST v1.1, 
se ha obtenido 1 estabilización, 24 RP, 3 RC y 11 PG. En 9 pacientes no ha sido evaluable 
la respuesta por los siguientes motivos: 3 pacientes no llegaron a recibir ningún tratamien-
to por deterioro clínico y 6 pacientes fallecieron por toxicidad antes de la evaluación (4 
pacientes por toxicidad relacionada con esquema carboplatino-etopósido y 2 por toxicidad 
relacionada con esquema cisplatino-etopósido). Los 9 pacientes no evaluados tenían to-
dos al diagnóstico ED, y eran todos ECOG 2-3. (Tabla 7)
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Tabla 7. Respuestas obtenidas por RECIST v1.1 en pacientes con CPCP
Hemos agrupado a los pacientes en dos categoría atendiendo a la existencia o no de 
beneficio  clínico. Hemos definido beneficio clínico como la suma de RC + RP + EE . La 
ausencia de beneficio engloba pacientes con progresión como mejor respuesta y pacientes 
no evaluados. (Tabla 8)
RECIST v1.1 N pacientes Categoría (N)
EE 1 BENEFICIO CLINICO (28)
RP  24
RC  3 
PG 11 NO BENEFICIO (20)
NO EVALUADOS 9
Tabla 8. Beneficio clínico frente a NO BENEFICO en pacientes con CPCP
7.1.3.4.-Supervivencia en los pacientes CPCP
 En el momento del análisis, la mediana de seguimiento de los pacientes con CPCP es 
de 330 días y la mayoría han muerto (38 pacientes,80%). Sólo un paciente no ha pro-
gresado,  resultando en una mediana de supervivencia libre de progresión de 5.5 meses 
(IC 95%, 4.17-7.49) (Figura 6) y  una mediana de supervivencia global de 9.5 meses (IC 
95%, 7.1-11.7)  (Figura 7).
N RESPUESTAS OBTENIDAS POR RECIST V1.1
Clasificación VALG  EE RP RC PG NO EVALUADOS Total
EL  0 6 2 1 0 9
ED 1 18 1 10 9 39
Suma N (%) 1(2) 24(50) 3(6.25) 11(23) 9(18.75) 48
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La mediana de SLP para los pacientes con los 9 pacientes con  enfermedad limitada 
fue de 9 meses (IC 95% 4.5-17) , mientras que para los 39 pacientes con enfermedad 
diseminada fue de 5 meses (IC 95% 2.5-7), siendo esta diferencia estadísticamente sig-
nificativa; HR 4 (IC 95% 1.5-10), p 0.004 (Figura 8).
La mediana de SG para los 9 pacientes con  enfermedad limitada fue de 16 meses 
(IC95% 8-36), mientras que para los 39 pacientes con enfermedad diseminada fue de 8 
meses (IC 95% 4-10), siendo esta diferencia no estadísticamente significativa; HR 2 (IC 
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Figura 7. Función Kaplan-Meier de Supervivencia Global en CPCP
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Figura 8.- Función Kaplan-Meier de SLP en pacientes con CPCP en función del estadio
7.2.-Células tumorales circulantes (CTCs): descriptivo
7.2.1.-Células tumorales circulantes en la serie global
Se ha determinado el número y la presencia de CTCs en todos los pacientes a la inclu-
sión en el  estudio (determinación basal).  
El 30% de los pacientes con cáncer de pulmón de nuestra serie global (80/271 pacien-
tes) tuvieron al menos una CTC en la determinación basal con  un rango que osciló entre 
1-6192, siendo la mediana 59 CTCs (IC 95% 3-437). Solo  17 pacientes tuvieron CTCs 
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Figura 9.-Función de Kaplan-Meier para la SG en pacientes con CPCP en función del estadio
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En cuanto a la distribución por histología, de los 80 pacientes con CTCs basales, 32 
pacientes  eran CPCP y 48 CPNCP. 
7.2.2.-Células tumorales circulantes en pacientes con  CPNCP
En el 21.5%  de los pacientes (48/223) con CPNCP se encontraron CTC en la determi-
nación basal, siendo la media  de 2 CTCs  y el rango  1-136. Únicamente en 2 pacientes 
se detectaron más de 50 CTC basales.  (Figura 10) 
La distribución de CTC basal por estadio según la clasificación TNM fue de 0/16 pa-
cientes para estadio I, 1/22 pacientes en el estadio II (4.5%), 8/62 pacientes en estadio 
III (12.9%) y 39/123 pacientes en el estadio IV (31.4%).
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la asociación de  la pre-
sencia de CTCs basales y el estadio tumoral IV, calculado por el test de Chi-cuadrado (p 
0.0001), con una OR de 4.7 (IC 95% 2-10).
 
Figura 10: Número de CTCs según histología.
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7.2.3.-Células tumorales circulantes en pacientes con  CPCP
El 66% de los pacientes con CPCP tenían CTCs en la determinación basal (32/48 pa-
cientes), con una media  de 320 CTCs (IC 95% 28-612) y un rango entre 1 y 6192 CTCs. 
Quince pacientes (31%) tenían CTCs basales ≥50.
En cuanto a la distribución  según estadio VALG, se encontraron CTC basales en el 
66.6%, de pacientes con EL (6/9 pacientes)  y en el  66.7% de pacientes con  ED (26/29) 
Además de la determinación basal, se planificó  un análisis de CTCs tras el segundo 
ciclo de tratamiento y otro en el momento de la progresión de enfermedad.  
La determinación correspondiente a la evaluación tras el segundo ciclo solo fue posible 
en 25 pacientes (52% del total), correspondientes  a 5/9 pacientes con EL y a 20/39 ED. 
No se detectaron  CTCs en ninguno de los 5 pacientes con EL y estuvieron presentes en 
sólo 6 de los 20 pacientes analizados  con ED (tasa de detección del 30%). La media de 
CTCs fue de 132,5 CTCs con un rango de 1-2176.
En cuanto a la determinación en el momento de la progresión, fue posible en 14 pa-
cientes, la mayoría con ED al diagnóstico (11 pacientes). La tasa de detección  fue del 
71% (10/14)., correspondientes a 8 pacientes con ED y 2 con EL al diagnóstico. La media 
fue de 565 CTCs y el rango de 1-4594 CTCs. (Tabla 9)
Tabla 9: Niveles de CTCs en CPCP basales, tras 2 ciclos y a la progresión
Total pacientes evaluados
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En la siguiente tabla se muestran las respuestas obtenidas por criterios RECISTv1.1 
para los pacientes analizados en los 3 momentos y la subdivisión en enfermedad limitada/
diseminada. (Tabla 10)
7.2.3.1- Punto de corte y capacidad discriminativa en CPCP.
Curvas ROC
El análisis de curvas ROC (receiver operating characteristic curve) 141 constituye un 
método estadístico para determinar la exactitud diagnóstica de test que utilizan variables 
continuas, como es el caso de las CTCs, siendo utilizadas con este caso con 2 propósitos 
específicos: determinar el punto de corte de una escala continua (valor de CTC basal) en 
el que se alcanza la sensibilidad y especificidad más alta y evaluar la capacidad discrimi-
nativa del test diagnóstico.  
La capacidad discriminativa de la curva ROC para CTCs se ha realizado en función del 
beneficio clínico obtenido, definido como la suma de respuestas parciales, respuestas 
completas y estabilizaciones frente a no beneficio definido como progresión y pacientes 
no evaluados. 
La curva de ROC reveló que el valor basal de 391 CTC por 7.5 ml de muestra de sangre 
(el cuartil más alto) mostraba una buena especificidad para discriminar beneficio clínico 
(100%), pero una baja sensibilidad (33%). A 50 CTC (mediana de cuartil) la especifici-
Tabla 10: Respuestas de los pacientes analizados con CPCP en los 3 momentos ( basal, 
tras 2 ciclos y a la progresión)
Total pacientes evaluados
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dad baja al 89% (IC 95% 77,8%-100%) y la sensibilidad sube a 55% (IC 95% 33,2%-
76,8%). Tras múltiples evaluaciones, 50 CTC fue elegida como el punto de corte, por 
tener la mejor especificidad con una aceptable sensibilidad. 
El área bajo la curva de las CTCs basales de nuestro estudio es de 0.7468; IC 95% 
0.55-0.93. (Figura 11) 
Figura 11. Capacidad discriminativa de la Curva ROC para las CTCs basales en función de 
beneficio clínico 
 
7.2.3.2.-Probabilidad diagnóstica de las CTCs ≥50. Estudio del valor predictivo de las 
CTCs ≥50
Para el análisis de la exactitud diagnóstica de una prueba, primero se debe conocer 
el resultado de la prueba (+ ó -), en nuestro contexto, (≥50 ó <50),  y a partir de esta 
información interesa conocer la probabilidad del que el paciente presente o no la enfer-
medad según el resultado de la prueba, o como en nuestro caso, predecir el curso de la 
enfermedad (beneficio clínico o no). Estas probabilidades son lo que se denominan valores 
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Estas probabilidades se presentan según las recomendaciones que utiliza la medicina 
basada en la evidencia (MBE) para estudiar la eficacia de las pruebas diagnósticas (Tabla 
12). 122
Tabla 11. Tabla 2x2 de evaluación de pruebas diagnósticas: CTCs ≥50
La clave del enfoque radica en relacionar los dos pilares que sostienen la formulación 
de la MBE: la habilidad clínica individual (concepto asociado al de probabilidad previa o 
pre-test de una enfermedad) y la mejor evidencia externa disponible sobre la eficacia de 
las pruebas (noción que se vincula a los conceptos de sensibilidad y especificidad). Fruto 
de esta relación se obtienen valoraciones sobre la probabilidad posterior o post-test, que 
coincide con el valor predictivo para positivos, con objeto de orientar al clínico a emitir un 
juicio final. 
Además de la exactitud diagnóstica de una prueba se debe evaluar su comportamiento 
cuando se usa en diferentes contextos clínicos, de este modo nosotros hemos analizado 
el valor predictivo positivo, que para las CTCs ≥50 en nuestro estudio es del 78,57% (IC 
95% 57,08%-100%).  El valor predictivo negativo de las CTCs < 50 tiene unos valores 
similares al valor predictivo positivo de las CTCs ≥ 50, con un 73,53% (IC 95% 58.70%-
88,36%). El valor de LR + en nuestro estudio es 5.13 (IC 95% 1,64-16,06), mientras que 
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Tabla 12. Resultados de la tabla 2 x2
Índice   IC 95%
Sensibilidad  55,00% 33,20% a 76,80%
Especificidad  80,29% 77,83% a 100,00%
Valor predictivo positivo 78,27% 57,08% a 100,00%
Valor predictivo negativo 73,53% 58,70% a 88,36%
Razón de verosimilitud + (LR+) 5,13 1,64-16,06
Razón de verosimilitud – (LR-) 0.5 0,31-0,83
7.3.- CTCs basales en el CPCP
7.3.1.-Correlación entre el valor de CTC basal y las características clínicas de los pa-
cientes con CPCP
Se ha descrito la relación entre las principales características clínicas de los pacientes 
con CPCP y 2 puntos de corte distintos para el valor basal de las CTCs: la presencia o no 
de CTCs basales (CTC ≥1 versus CTC=0) y   CTC ≥50 versus CTC < 50.
La utilización de 2 puntos de corte distintos se debe a que la presencia o no de CTCs 
basales tiene valor pronóstico en estudios previos. El punto de corte de 50 es el propor-
cionado por las curvas ROC de nuestro trabajo.
A. SEXO
No hemos encontrado relación entre el valor de las CTCs basales y el sexo, ya sea en 
función del punto de corte de CTC ≥1, p=0.23 (TABLA 13) ó el valor de CTC basal ≥50, 
p=0.28 (TABLA 14).
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Recuento SEXO  Total
 VARON MUJER 
CTC basal = 0 11 5 16
CTC basal ≥ 1 19 13 32
Total 30 18 48
   p=0,23
Tabla 13. Tabla de contingencia: Sexo – CTC basal ≥1 versus CTC = 0
Recuento SEXO  Total
 VARON MUJER 
CTC basal < 50 19 14 33
CTC basal ≥ 50 11 4 15
Total 30 18 48
   p=0,28
Tabla 14. Tabla de contingencia: Sexo – CTC basal ≥50 versus CTC basal <50
 
B. EDAD
La edad media de nuestra muestra es de 64 años, por lo que basándonos en ello, hemos 
elegido 65 años como punto de corte. No hemos encontrado relación entre el valor de las 
CTCs basales y la edad (≥65 años ó < 65 años), ya sea en función del punto de corte de 
CTC ≥1, p=0.32 (TABLA 15) ó el valor de CTC basal ≥50, p=0.34 (TABLA 16).
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Recuento EDAD  Total
 Menor 65 años Mayor o igual a 65 años 
CTC basal = 0 8 8 16
CTC basal ≥ 1 20 12 32
Total 28 20 48
   p= 0.32
Tabla 15. Tabla de contingencia: EDAD – CTC basal ≥1 versus CTC =0
Recuento EDAD  Total
 Menor 65 años Mayor o igual a 65 años 
CTC basal < 50 18 15 33
CTC basal ≥ 50 10 5 15
Total 28 20 48
   p=0.34
Tabla 16. Tabla de contingencia: EDAD – CTC basal ≥50 versus CTC <50
C. ECOG
No hemos encontrado relación entre la presencia de CTC basal (CTC≥1)  y el ECOG al 
diagnóstico (TABLA 17), pero sí hemos encontrado correlación entre el valor de CTC basal 
≥50 y deterioro  del estado general medido según la escala  ECOG (2-3) con una p signi-
ficativa (p=0.012) calculada por Chi Cuadrado con una OR 4.32. (TABLA 18)
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Recuento ECOG  Total
 ECOG 0-1 ECOG 2-3 
CTC basal = 0 12 4 16
CTC basal ≥ 1 17 15 32
Total 29 19 48
   p= 0.13
Tabla 17. Tabla de contingencia: ECOG – CTC basal ≥1 versus CTC = 0
Recuento ECOG  Total
 ECOG 0-1 ECOG 2-3 
CTC basal < 50 24 9 33
CTC basal ≥ 50 5 10 15
Total 29 19 48
   p= 0.012; OR 4.32 (IC 95% 1.15-16)
Tabla 18. Tabla de contingencia: ECOG – CTC basal ≥50 versus CTC <50
D. ESTADIO
En nuestro estudio, no hemos encontrado relación entre estadio  al diagnóstico y pre-
sencia de CTCs basales, (TABLA 19) pero si hemos encontrado una relación estadísti-
camente significativa entre enfermedad diseminada y cifras de CTCs≥50, p 0.025; con 
un riesgo relativo (RR) de 1.36. (TABLA 20) En ninguno de  los 9 pacientes con EL se 
encontraron niveles de  CTCs ≥50 frente  a los 15/39 pacientes con ED, por lo que no se 
ha podido calcular la OR y se ha realizado el RR.
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Recuento ESTADIO  Total
 EL ED 
CTC =0 3 13 16
CTC ≥1 6 26 32
Total 9 39 48
   p=0.15
Tabla 19. Tabla de contingencia: Estadio de enfermedad-CTC ≥ 1 versus CTC = 0
Recuento ESTADIO  Total
 EL ED 
CTC <50 9 24 33
CTC ≥50 0 15 15
Total 9 39 48
   p=0.025; RR= 1.36 (IC95% 1.11-1.66)
Tabla 20. Tabla de contingencia: Estadio de enfermedad-CTC≥ 50 versus CTC <50
E. METASTASIS CEREBRALES
Hemos encontrado una relación inversa entre la presencia de  CTC basal (CTC≥1) y 
las metástasis cerebrales al diagnóstico, es decir, los 9 pacientes con metástasis cere-
brales tuvieron menos frecuencia de presentar valores de CTC≥1 de forma significativa 
(p=0.027), con una OR 0.17 (TABLA 21). Cinco de los 9 pacientes sólo presentaban esta 
localización metastásica y 4 presentaban metástasis cerebrales en el contexto de enfer-
medad sistémica. No se ha encontrado una relación entre valores de CTC por encima de 
50 y la presencia de metástasis cerebrales (p=0.58) (TABLA 22).
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Recuento Metástasis cerebrales Total
 NO SI 
CTC basal = 0 10 6 16
CTC basal ≥1 29 3 32
Total 39 9 48
   p= 0.027; OR 0.17 (IC95% 0.036-0.82)
Tabla 21. Tabla de contingencia: Metástasis cerebrales – CTC basal ≥1 versus CTC =0
Recuento Metástasis cerebrales Total
 NO SI 
CTC basal <50 27 6 33
CTC basal ≥50 12 3 15
Total 39 9 48
   p=0.58
Tabla 22. Tabla de contingencia: Metástasis cerebrales – CTC basal ≥50 versus CTC <50
F. METASTASIS ÓSEAS
En nuestro estudio, hemos encontrado una relación estadísticamente significativa en-
tre la presencia de CTC basal al diagnóstico (CTC ≥1)  y la presencia de metástasis 
óseas (p=0.007) con una OR=8 (TABLA 23). En los pacientes con valores de CTC ≥ 50 
(p=0.0001) también encontramos una relación estadísticamente significativa con la pre-
sencia de metástasis óseas con una OR=23.(TABLA 24).
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Recuento Metástasis óseas  Total
 NO SI 
CTC basal= 0 14 2 16
CTC basal ≥1 15 17 32
Total 29 19 48
   p=0.007;OR 8 (IC 95% 1.5-40)
Tabla 23. Tabla de contingencia: Metástasis óseas – CTC basal ≥1 versus CTC =0
Recuento Metástasis óseas  Total
 NO SI 
CTC basal<50 26 7 33
CTC basal ≥ 50 3 12 15
Total 29 19 48
   P=0.0001: OR 23 (IC 95% 4-128)
Tabla 24. Tabla de contingencia: Metástasis óseas – CTC basal ≥50 versus CTC <50
G. METASTASIS HEPÁTICAS
No encontramos significación estadística cuando analizamos la relación entre metásta-
sis hepáticas al diagnóstico y la  presencia de CTC >1 basal (p=0.11) (TABLA 25), pero sí 
cuando consideramos el punto de corte en > 50 CTC (p=0.0001) con una OR 45.(TABLA 
26)
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Recuento Metástasis hepáticas Total
 NO SI 
CTC basal= 0 13 3 16
CTC basal ≥1 19 13 32
Total 32 16 48
   p= 0.116
Tabla 25. Tabla de contingencia: Metástasis hepáticas – CTC basal ≥1 versus CTC =0
Recuento Metástasis hepáticas Total
 NO SI 
CTC basal<50 30 3 33
CTC basal ≥50 2 13 15
Total 32 16 48
   p=0.0001: OR 45 (IC 95% 7-279)
Tabla 26. Tabla de contingencia: Metástasis hepáticas – CTC basal ≥50 versus CTC <50
H. METASTASIS SUPRARRENALES
Hemos encontrado relación entre la presencia de metástasis suprarrenales y los valores 
basales de CTC > 50 (p=0.018) con una OR de 32. (TABLA 28), pero no con la presencia 
de CTC >1  (p=0.358) (TABLA 27).
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Recuento Metástasis  suprarrenales Total
 NO SI 
CTC basal = 0 14 2 16
CTC basal ≥ 1 25 7 32
Total 39 9 48
   p=0.358
Tabla 27. Tabla de contingencia: Metástasis suprarrenales – CTC basal ≥1 versus CTC = 0
Recuento Metástasis  suprarrenales Total
 NO SI 
CTC basal < 50 30 3 33
CTC basal ≥ 50 9 6 15
Total 39 9 48
   p=0.018; OR 6.6 (1.4-32)
Tabla 28. Tabla de contingencia: Metástasis suprarrenales – CTC basal ≥50 versus CTC <50
I. RESUMEN: En la siguiente tabla resumimos las relaciones encontradas entre las 
localizaciones de metástasis y los valores de CTC basal. (TABLA 29)
TABLA 29
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 7.3.2-CTC basal: valor pronóstico
A.- Supervivencia Global y Supervivencia Libre de Progresión en función CTC basal ≥1 
o CTC basal =0. 
No hemos observado diferencias estadísticamente significativas en la SLP en función 
de la presencia o no  de CTC basales. La mediana de SLP fue de 5.19 meses (IC95% 
3.12-7.32) en los 32 pacientes con CTC≥ 1 mientras que en los 16 pacientes con CTC ba-
sales=0  fue de 7.49 meses (IC95% 2.46-9.19), HR 1.26,   log-rank p=0.47.  (Figura 12)
Respecto a la SG, tampoco hemos encontrado diferencias estadísticamente significati-
vas. La mediana de SG en el grupo con CTC ≥1  fue de de 9.5 meses (IC 95% 4.3-16.4) 
frente a 9 meses (IC 95% 3.7-13.6).en  el grupo CTC=0  HR 1.045 (IC 95% 0.54-2) 
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Figura 12. Función Kaplan-Meier de Supervivencia Libre de progresión en CPCP
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B.-Supervivencia Global y Supervivencia libre de progresión en función CTC basal ≥50 
versus CTC basal <50. 
Escogiendo como punto de corte CTC ≥ 50 si se encuentran diferencias estadística-
mente significativas tanto en SLP como en SG. La mediana de SLP en los 34 pacientes 
con CTC basales <50 fue de 7.3 meses (IC 95% 4.8-8.7) frente a los 1.8 meses (IC 95% 
0.22-5) de mediana de los 14 pacientes con CTC basal ≥50. Está diferencia fue estadís-
ticamente significativa con una HR 2.2 (IC 95% 1.15-4.2), p=0.017. (Figura 14) 
La mediana de SG fue de 9.8 meses (IC 95% 8-16) para los 34 pacientes con CTC 
basal <50 frente a los 2.6 meses (IC 95% 0.42-10) de los 14 pacientes con CTC basal 
≥50. Esta diferencia también fue estadísticamente significativa (HR 2.13 (IC 95%1.2-
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Figura 13. Función Kaplan-Meier de Supervivencia Global en CPCP
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7.3.3.-CTC basal: valor predictivo de respuesta a tratamiento 
En esta sección, hemos analizado las medidas de asociación entre las respuestas por 
criterios RECIST v1.1 y nuestros 2 puntos de corte (la presencia o ausencia de CTCs ba-
sales y el punto de corte de CTC 50 basal).
Recordemos que un 50% de nuestros pacientes alcanzaron respuesta parcial por crite-
rios RECIST v1.1 tras 2 ciclos de tratamiento (24 pacientes), 3 pacientes alcanzaron res-
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Figura14. Función Kaplan-Meier Supervivencia Libre de Progresión CPCP
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9 pacientes no fueron valorables radiológicamente (ver Tabla 7). Por lo tanto, 28 pacientes 
obtuvieron un beneficio clínico (RP+RC+EE) con el tratamiento de quimioterapia y 20 
pacientes no obtuvieron beneficio (PG+No evaluados). (ver Tabla 8)
A.-Asociación de respuesta con presencia o ausencia de CTCs basales.
Diez de los 16 pacientes con CTC=0 experimentaron beneficio clínico con la terapia 
frente a 18 de 32 pacientes con CTC ≥1. Esta diferencia no  alcanzó significación estadís-
tica (p=0.68). (TABLA 30) La OR de esta asociación fue de 1.29 (IC 95% 0.37-4.443). 
TABLA DE CONTINGENCIA 2X2: 
RESPUESTA CTC =0 CTC≥1 Total
BENEFICIO CLINICO 10 18 28
PROGRESIÓN +NO EVALUABLE 6 14 20
Suma 16 32 48
       X2=0.17, p=0.68
Tabla 30. Asociación de CTCs Basales=0 versus CTCs Basales ≥1 con respuesta al trata-
miento 
B.-Asociación de respuesta con punto de corte de CTCs basales 50. 
Veinticuatro de los 34 pacientes con CTC<50 experimentaron beneficio clínico con  el 
tratamiento frente a 4 de 14 pacientes con CTC ≥50. Esta diferencia sí fue  estadística-
mente significativa (X2=7.02, p=0.007) siendo la OR 6 (IC 95% 1.5-23.7).  (Tabla 31)
ASOCIACIÓN DE CTCs BASALES <50 & CTCs BASALES≥ 50 
CON RESPUESTA AL TRATAMIENTO: 
RESPUESTA CTC <50 CTC≥50 Total
BENEFICIO CLINICO 24 4 28
PROGRESIÓN +NO EVALUABLE 10 10 20
Suma 34 14 48
      X2=7.02, P=0.007; OR=6
Tabla 31. Asociación de CTCs Basales<50 versus CTCs Basales ≥50 con respuesta al 
tratamiento 
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7.4.-CTCs tras 2 ciclos
7.4.1.-Valor pronóstico de las CTCs tras 2 ciclos 
El segundo análisis de CTCs en pacientes con CPCP solo pudo ser realizado tras 2 ci-
clos de tratamiento en 25 de los 48 pacientes iniciales (52%), incluyendo 5/9 pacientes 
con EL y 20/39 ED. No hubo presencia de CTCs en ninguno de los 5 pacientes con EL 
(tasa de detección 0%) y estuvieron presentes en 6 pacientes de los 20 pacientes anali-
zados  con ED(tasa de detección del 30%). La media fue de 132,5 CTCs con un rango de 
0-2176. (ver TABLA 9).  
Los valores de CTCs tras 2 ciclos se describen a continuación. (TABLA 32)









Tabla 32. Valores de CTCs tras 2 ciclos de los 25 pacientes
El valor numérico de CTCs tras 2 ciclos se ha divido en 2 niveles para el análisis del 
valor pronóstico, por un lado la presencia o no de CTCs, y por otro, de acuerdo al valor 
extraído previamente en la curva de ROC (CTC <50 y CTC≥50).
La mediana de SLP de los 22 pacientes con CTC  tras 2 ciclos <50 fue de 7.8 meses 
(IC 95% 6-10) frente a los 3 pacientes con CTC ≥ 50 que fue de 3.1 meses (IC 95% 2.7-
4). Esta diferencia fue  estadísticamente significativa (HR 9 (IC 95%1.41-46), p 0.00 7) 
(Figura 16)
La mediana de supervivencia global de los 22 pacientes con CTC tras 2 ciclos <50 fue 
de 15.8 meses (IC95%  9.6-36 ) frente a los 3 pacientes con CTC ≥50 que fue de 3.8 
meses (IC 95%  3.77-4.5 ). Esta diferencia también fue  estadísticamente significativa; 
HR 32 (IC95% 3-326), p 0.003.  (Figura 17)
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Al considerar  el punto de corte en CTC tras 2 ciclos=0 ó ≥ 1, las diferencias en SLP no 
fueron estadísticamente significativas pero sí en SG. La mediana de SLP de los 19 pacien-
tes con CTC tras 2 ciclos=0  fue de 8 meses (IC 95% 5.2-9.9) frente a los 6 pacientes con 
CTC≥1 que fue de 3 meses ( IC 95% 2.5-5) , HR 2.17, p: 0.10 (Figura 18). La mediana 
de supervivencia global del grupo de 19 pacientes que no presentaba CTC tras 2 ciclos 
fue de 16 meses ( IC 95%, 8-26) frente al grupo de 6 pacientes que presentaba CTC≥1 , 
que fue de 4.3 meses (IC 95%, 3.77-5.6), siendo esta diferencia estadísticamente signi-
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Figura 16.-Función Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión
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 7.4.2.-Valor pronóstico de los cambios en el valor de CTCs tras 2 ciclos
A continuación mostramos los cambios experimentados en el nivel de CTCs, en los 25 
pacientes con CTCs tras 2 ciclos con respecto al basal. 
Como podemos observar 11 pacientes han negativizado en la segunda determinación 
(CTCs tras 2 ciclos =0) (representados por color azul en la Tabla 33), 2 pacientes han 
reducido el valor de CTCs en la segunda determinación (representados por color verde), 
en 8 pacientes el valor de CTCs basal de 0 se ha mantenido en 0 (representados por color 
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Figura18. Función Kaplan-Meier de Supervivencia Libre de Progresión
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De 5 pacientes que presentaban valores de CTCs basales>100, 2 experimentaron incre-
mento en el valor de CTCs tras 2 ciclos, 1 reducción y  en dos no se detectaron  CTCs tras 
el segundo ciclo. 
CTC tras 2 ciclos
Total
0 3 8 17 60 1049 2176
CTC Basal               0 8 1 9
3 1 1
7 1 1













Total 19 1 1 1 1 1 1 25
Tabla 33.-Cambios experimentados en el nivel de  CTCs basal y  CTCs tras 2 ciclos de 
quimioterapia
El cambio entre el valor basal de CTC y tras 2 ciclos se ha divido en 2 categorías, en 
función del aumento de CTC tras 2 ciclos (incremento) o bien el valor de las CTCs ha 
permanecido estable o inclusive reducido. Sus frecuencias se muestran a continuación. 
(Tabla 34)
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 34.-Categorías de los cambios experimentados en el nivel de  CTCs basal y  CTCs tras 2 
ciclos de quimioterapia
Aunque la mediana de SG fue superior en el grupo de 21 pacientes con reducciones y 
estabilizaciones (16 meses (IC 95% 8.4-36) ) frente al grupo de 4 pacientes con incre-
mento  de CTC tras 2 ciclos  en los que la mediana de SG fue de 4 meses (IC 95% 3.7- 5), 
la diferencia no fue estadísticamente significativa  HR 2.79 (IC 95%, 0.76-10) p=0.12. 
(Figura 20). En cuanto a SLP, la mediana  fue 7.8 meses (IC 95%, 6-10) en el grupo con 
reducciones o estabilizaciones frente a 2.7 meses (IC 95%,0.26-2.59) en el grupo de in-
cremento, siendo esta diferencia estadísticamente significativa: HR 14 (IC95%, 2.46-81)
p=0.003.  (Figura 21)
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7.4.3-Valor predictivo de respuesta de la presencia de CTCs tras 2 ciclos y los cambios 
experimentados con respecto al basal 
Dieciocho de los 25 pacientes en los que disponemos de determinación de CTCs tras 
2 ciclos experimentaron beneficio clínico con el tratamiento administrado mientras que 7 
experimentaron progresión. Dos de los 18 pacientes con beneficio clínico recibieron trata-
miento con radioterapia concurrente con la quimioterapia. En 1 de ellos el valor de CTCs 
basal partía de 0 y no cambió, mientras que en el otro se negativizó (CTCs basal=13). 
La tabla que muestra la relación entre la respuesta obtenida al tratamiento, definida en 
nuestro estudio como beneficio clínico (RP+RC+EE) y los cambios en los niveles de CTCs 
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Figura 21.-Función Kaplan-Meier de Supervivencia Libre de Progresión
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En la figura 22, se describen los cambios dinámicos experimentados en los niveles de 
CTCs en nuestros 25 pacientes y su relación con la respuesta obtenida. El color rojo re-
presenta los pacientes con progresión a tratamiento, mientras que la línea azul incluye los 
pacientes con beneficio clínico. Dado que esta figura se presenta a gran escala, es difícil 
de apreciar los cambios en función del nivel de CTCs basales, sobre todo en los niveles 
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Beneficio Clínico Progresión
25 pacientes
Figura 22.-Relación entre el beneficio Clínico y los cambios en el nivel de CTCs
Tabla 35 Cambio de CTC tras 2 ciclos 
Tipo de respuesta ESTABLE REDUCCIÓN INCREMENTO Total
Beneficio clínico (RC+RP+EE) 7 11 0 18
No Beneficio Clínico
(PG+ no evaluados) 1 2 4 7
Total 8 13 4 25
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La figura 22A representa los 5 pacientes con niveles de CTCs basales >100. Tres de los 
5 pacientes experimentaron progresión ( 2 con incremento del valor de CTCs y 1 reduc-
ción) y 2 obtuvieron beneficio clínico (negativizaciones del valor de CTCs).
 
Dado que el mayor número de pacientes se concentra en niveles de CTCs basales por 
debajo de 100, la figura 22B permite analizarlos en más detalle. De los 20 pacientes,  4 
de ellos experimentaron progresión como mejor respuesta y de ellos, solo en dos de ellos 
se observó incremento de la  cifra de CTC, permaneciendo sin cambios en otro (CTC=0 
basal y tras segundo ciclo) y evolución paradójica con mejoría de la cifra basal de CTC en 
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Figura 22B.-Relación entre Beneficio Clínico y cambios en el nivel de CTCs
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A.-Asociación de respuesta con presencia o ausencia de CTCs tras 2 ciclos.
Solo en 3 pacientes se observaron valores de CTC > ó igual a 50 tras el segundo ciclo. 
Considerando el punto de corte en CTC > 1, 16 de los 19 pacientes con CTC=0 experi-
mentaron beneficio clínico con la terapia frente a 2 de 6 pacientes con CTC ≥1. Esta dife-
rencia fue  estadísticamente significativa (p=0.012). (Tabla 36) La OR de esta asociación 
fue de 10.7 (IC 95% 1.3-87) , por lo que podemos decir que existe una probabilidad 10.7 
veces superior de obtener beneficio clínico cuando no identificamos CTCs tras 2 ciclos.
TABLA 36. ASOCIACIÓN DE CTCS TRAS 2 CICLOS =0 VERSUS CTCS TRAS 2 CICLOS ≥1 
CON RESPUESTA AL TRATAMIENTO 
RESPUESTA CTC =0 CTC≥1 Total
BENEFICIO CLINICO 16 2 18
PROGRESIÓN +NO EVALUABLE 3 4 7
Suma 19 6 25
 X2=5.85, P=0.012
B.-Asociación de respuesta con los cambios experimentados en el valor de CTCs tras 2 
ciclos
La reducción-estabilización de las CTCs basales después de 2 ciclos de quimioterapia 
(n=25) se correlacionó en nuestro trabajo con la respuesta tumoral (rs=0.7, p=0.0001).
7.5.- CTCs a la progresión 
7.5.1.-Valor pronóstico de las CTCs a la progresión
De los 14 pacientes en los que fue posible realizar una tercera determinación coinci-
diendo con el momento de la progresión clínica y radiológica, en 10 pacientes se detecta-
ron CTCs en el análisis efectuado en la visita clínica confirmatoria de la progresión, lo que 
supone una tasa de detección del 71%. (ver Tabla 9).  
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El valor numérico de CTCs se ha divido en 2 niveles para el análisis del valor pronóstico, 
por un lado la presencia o no de CTCs, y por otro, de acuerdo al valor extraído previamente 
en la curva de ROC (CTC <50 y CTC≥50). 
No hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas en supervivencia glo-
bal, cuando comparamos el grupo de 4 pacientes con ausencia de CTC a la progresión 
(CTC=0),  con el grupo de 10 pacientes que tienen CTC≥1. (Figura 23)
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La mediana de supervivencia global del grupo de 10 pacientes que al momento de la 
progresión  presentaba <50 CTC fue de 11 meses (IC 95%, 2.42-36) frente al grupo de 4 
pacientes que presentaba CTC≥50 , que fue de 2.7 meses (IC 95% 1.68-5), siendo esta 














10 10 7 4 4 4 2 2 2 1 1 1 1 0CTC  prog > o = 1
4 3 3 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0CTC prog=0
Pacientes en riesgo
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Tiempo(meses)
CTC progresión= 0 CTCprogresión >/= 1
CTC progresión(Ausencia o presencia de CTCs)











4 4 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0CTC prog > 50
10 9 9 6 5 5 3 3 3 2 2 2 2 0CTC prog < 50
Pacientes en riesgo
0 10 20 30 40
Tiempo(meses)
CTCprogresión <50 CTCprogresión >50
CTC a la progresión(grupo mayor o menor 50)
Figura 24.-Función Kaplan-Meier de Supervivencia Global
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7.5.2.-Valor pronóstico de los cambios en los niveles de CTCs entre el valor de CTC 
basal y CTC a la progresión
A continuación mostramos los cambios experimentados en el nivel de CTCs, en los 14 
pacientes con CTCs a la progresión con respecto al basal. Seis de los 14 pacientes anali-
zados tenían como mejor respuesta obtenida progresión de enfermedad. Como podemos 
observar en la Tabla 38, 2 pacientes han negativizado el valor de CTCs a la progresión 
(CTCs a la progresión =0) (representados por color azul), 3 pacientes han reducido el valor 
de CTCs (representados por color verde), en 2 pacientes el valor de CTCs basal de 0 se ha 
mantenido en 0 (representados por color amarillo) y 7 pacientes han experimentado un 
incremento (representados por color rojo). 3 de nuestros pacientes presentaban valores de 
CTCs basales>100. 2 de ellos experimentaron incremento en el valor de CTCs a la progre-
sión y 1 no mostró CTCs en el momento de la progresión. 1 paciente presentó un ascenso 
especialmente marcado en el valor de CTCs en el momento de la progresión, con valor de 
CTC basal de 29 (CTC a la progresión 4584). (Figura 25)
Tabla 38.-Cambios experimentados en el nivel de  CTCs basal y  CTCs a la progresión
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Observamos que existe un aumento del valor de CTC  a la progresión de enfermedad con 
respecto al basal en un 50% de los pacientes con 2 pacientes estables (14.3%) y  que el 
resto de los pacientes muestran reducción de CTC con respecto al basal (35.7%). De un 
lado, los pacientes con valores estables se han agrupado con los de reducción y por otro 
han ido los que muestran incremento. (Tabla 39)
 
Tabla 39.-Categorías de los cambios experimentados en el nivel de  CTCs basal y  CTCs en 
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Figura 25.-Cambios entre el nivel de CTCs basales y en el momento de la progresión
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El valor pronóstico del cambio de CTC progresión -CTC basal se ha analizado mediante 
Kaplan-Meier de  supervivencia global. 
El grupo de 7 pacientes con reducciones y estabilizaciones no mostró diferencias en 
mediana de supervivencia global con 8 meses (IC 95% 0.4-26) con respecto al grupo de 7 
pacientes, con incremento de CTC a la progresión,  que fue de 7 meses (IC 95% 3.7- 5); 
HR 1.20, p=0.75  (Figura 26)
  
7.6.-Análisis univariante y multivariante
7.6.1.-Análisis univariante
Las variables incluidas en el análisis univariante se muestran en la tabla 40. Los fac-
tores clínicos que fueron identificados como significativos en relación con el tiempo de 
supervivencia global en el análisis univariante fueron: ECOG 2-3, la respuesta tumoral de-
finida como beneficio clínico, cifra de enolasa neuroespecífica al diagnóstico,  LDH >240 
U/L al diagnóstico, niveles de CTC basal ≥50, tras 2 ciclos y a la progresión, así como la 
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Figura 26.-Función Kaplan-Meier de Supervivencia Global
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Tabla 40. Análisis univariante de factores pronósticos de supervivencia global en CPCP
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; LDH, lactato deshidrogenasa; CTC, Células tumorales circulantes; VALG, Veterans’ Ad-
ministration Lung Cancer Group .
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Los factores clínicos que fueron identificados como significativos en relación con el 
tiempo de supervivencia libre de progresión en el análisis univariante fueron los mismos 
que  para la supervivencia global, a los que hay que añadir: estadio al diagnóstico (locali-
zado versus diseminado) y los cambios de CTCs tras 2 ciclos con respecto a basal (Tabla 
41). 
Tabla  41. Análisis univariante de factores pronósticos de supervivencia libre de progresión 
en CPCP
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; LDH, lactato deshidrogenasa; CTC, Células tumorales circulantes; VALG, Veterans’ Ad-
ministration Lung Cancer Group .
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7.6.2.-Análisis multivariante
Para el análisis multivariante se han seleccionado variables de especial interés clínico 
o teórico para la supervivencia. En nuestro caso, las variables de especial interés clínico 
han sido el estadio y el ECOG y las variables de especial interés teórico los valores de las 
CTCs a nivel basal y tras dos ciclos. Se ha elegido el punto de corte de 50, ya que en el 
análisis univariante fue el mejor predictor de supervivencia. 
Si realizamos un modelo predictivo para supervivencia global con sólo con 4 variables 
clínicas utilizadas en el momento del diagnóstico, en este caso ECOG, estadio, valor 
absoluto de CTCs basales y valor basal de CTCs con punto de corte ≥50, el único factor 
pronóstico independiente es el ECOG 2-3. (Tabla 42). 
Si realizamos un modelo predictivo para supervivencia global con las CTCs en 2 mo-
mentos, el valor de CTCs tras 2 ciclos ≥50 fue el único factor pronóstico independiente si 
tenemos en cuenta ECOG, estadio al diagnóstico (enfermedad localizada o diseminada), 
la respuesta obtenida (beneficio clínico o progresión) y las CTCs basales ≥50. (Tabla 43) 
Las CTCs basales no han mostrado en ninguno de nuestros modelos ser un factor pro-
nóstico independiente para supervivencia global.
Tabla 42. Análisis multivariante de factores predictivos de supervivencia global en CPCP. 
Modelo 1
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; CTC, Células tumorales circulantes; VALG, Veterans’ Administration Lung Cancer Group.
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Tabla 43. Análisis multivariante de factores predictivos de supervivencia global en CPCP. 
Modelo 2
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; CTC, Células tumorales circulantes; VALG, Veterans’ Administration Lung Cancer Group .
En el análisis multivariante de supervivencia libre de progresión se ha tenido en cuenta 
el cambio de CTCs tras 2 ciclos con respecto al basal, seleccionado por el análisis univa-
riante como factor predictivo, además de las variables seleccionadas previamente (ECOG, 
estadio, CTC basal y tras 2 ciclos con punto de corte 50). Dado que la respuesta tumoral 
obtenida es redundante con la progresión, se ha suprimido de nuestro modelo predictivo. 
En nuestro modelo multivariante, el estadio al diagnóstico, definido según la clasifica-
ción VALG (enfermedad localizada o diseminada) y los cambios en los valores de CTCs tras 
2 ciclos con respecto al basal (incrementos) han resultado ser factores independientes 
para la supervivencia libre de progresión.(Tabla 44)
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ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; CTC, Células tumorales circulantes; VALG, Veterans’ Administration Lung Cancer Group .
PAPEL DE LAS CÉLULAS TUMORALES CIRCULANTES EN EL 
CARCINOMA DE PULMÓN DE CÉLULAS PEQUEÑASMaría Eugenia Olmedo García 89
8.-DISCUSIÓN
Este trabajo de tesis doctoral ha permitido conocer las tasas de detección de CTCs 
basales  en una población de pacientes con cáncer de pulmón y explorar el valor pronós-
tico y predictivo de respuesta mediante la monitorización seriada de CTCs en pacientes 
con CPCP. Así, nuestros resultados  son acordes a la mayoría de estudios que realizados 
en esta histología, aunque ha sido difícil establecer comparativas directas, ya que existe, 
como veremos a continuación, una gran heterogeneidad de los mismos.
8.1.-Nuestra muestra de pacientes
Creemos que la muestra global de pacientes es fielmente representativa de  los pacien-
tes con cáncer de pulmón que se valoran en un servicio de oncología médica. La mayor 
parte de estos pacientes eran varones (70%), tenían  estadios avanzados al diagnósticos 
(60% estadio IV) y el 70% presentaban ECOG 0-1. En el 30% restante, cuyo ECOG era 
2-3, las opciones terapéuticas fueron muy limitadas. Sólo el 10% de los pacientes, pre-
sentó una alteración molecular susceptible de tratamiento dirigido con carácter  asisten-
cial (EGFR y ALK).
Habitualmente el CPCP representa el 10-15% de todos los cánceres de pulmón.4,144 En 
nuestro estudio representa un 17% (48/271 pacientes), lo que es sólo ligeramente supe-
rior a la media y por ello creemos que no significativo. En cualquier caso, puede guardar 
relación con las características de la población atendida en nuestro medio, aún muy fu-
madora. El CPCP se caracteriza por ser un tumor agresivo, presentándose en un 60-70% 
con enfermedad diseminada de inicio.145  En nuestro serie, solo 9 pacientes presentaron 
enfermedad limitada en el momento del diagnóstico (18.75%)  siendo una posible ex-
plicación el retraso en el diagnóstico, lo que en una enfermedad tan agresiva tiene una 
importante implicación. 
En el contexto de CPNCP la división por estadios  fue similar la media con  18 pacien-
tes  estadio I, 22 pacientes estadio II, 60 pacientes estadio III y 123 pacientes estadio 
IV según la clasificación TNM. La mediana de SLP para el estadio I y II no fue alcanzada, 
para el estadio III fue de 11 meses (IC 95% 8.7-17) y para el IV de 7meses (IC 95% 6.8-
9). La mediana de SG para el estadio I y II no fue alcanzada, mientras que para el estadio 
III  fue de 20 meses (IC95% 14-24) y para el estadio IV fue de 14 meses (IC95% 11-17). 
Todas estas cifras están en el rango de lo esperado para esa población.
En los 9 pacientes con CPCP EL, la mediana de SLP fue de 9 meses (IC 95% 4.5-17), 
mientras que para los 39 pacientes con enfermedad diseminada fue de 5 meses (IC 95% 
2.5-7), siendo esta diferencia estadísticamente significativa; HR 4 (IC 95% 1.5-10), p 
0.004. Aunque la mediana de SG fue de 16 meses (IC95% 8-36) para los pacientes con 
enfermedad limitada y de 8 meses (IC 95% 4-10) para los pacientes con enfermedad di-
seminada, la diferencia no fue estadísticamente significativas con HR 2, (p 0.11), lo que 
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probablemente sea debido al pequeño número de eventos.  En cualquier caso, de nuevo 
todas las cifras son similares a las publicadas en otras series.
8.2.-Células tumorales circulantes en nuestra población
La detección de CTCs por el sistema CellSearch System® (Janssen Diagnostics, LLC, 
2016) se ha demostrado útil en el diagnóstico, pronóstico y evaluación de la eficacia tera-
péutica en tumores sólidos y es la tecnología que hemos utilizado en nuestro estudio. 75-97 
Con respecto al  carcinoma pulmonar, aunque existen pocos estudios, en general se  re-
porta que un mayor recuento de CTCs detectadas por este método, se asocia a una menor 
supervivencia. 108
El 30% de los pacientes con cáncer de pulmón de nuestra serie global (80/271 pa-
cientes) tenían CTCs≥1 en la determinación basal, y sólo un 7% (17 pacientes del total) 
presentaron niveles de CTCs ≥50. En cuanto a la distribución de las CTCs basales por 
histología, de los 80 pacientes con CTCs, 32 pacientes tenían CPCP y 48 CPNCP. 
Es decir, la tasa de detección basal en pacientes con CPCP fue del 66.6% mientras 
que en pacientes con CPNCP fue solo del 21.5%. Respecto a la correlación con estadios, 
la tasa de detección basal fue similar en EL y EE (66.6% versus 66.7%) en los pacien-
tes con CPCP mientras que sí hubo diferencias según estadio en CPNCP (0/16 pacientes 
estadio I, 1/22 pacientes estadio II (4.5%), 8/62 pacientes estadio III (12.9%) y 39/123 
pacientes estadio IV (31.4%), Por último, la media de CTCs fue 320 (rango 1-6192) en 
CPCP frente a frente una media 2 CTCs y un rango de 1-136 en CPNCP. 
Llama la atención la similar tasa de detección de CTC basales en CPCP y la falta de 
correlación con el estadio según la clasificación  VALG (ED o EL). Es importante remar-
car  que a todos los pacientes se les realizo el mismo estudio de extensión. En cualquier 
caso el escaso de número de pacientes con EL no permite sacar ninguna conclusión al 
respecto. Respecto a los pacientes con CPNCP, como hemos mencionado arriba, la tasa de 
detección basal si guardó relación con el estadio, aunque sólo fue estadísticamente sig-
nificativas en la asociación entre la presencia de CTCs basales y el estadio IV (p 0.0001; 
OR 4.7 (IC 95% 2-10).
Con respecto al número de CTCs basales, 17 pacientes con CPCP (35.5%) tuvieron 
entre 1-50 CTCs mientras que 15 pacientes (31%) tuvieron  ≥50 CTCs. Estas cifras 
contrastan con el número de CTCs basales encontradas en pacientes con CPNCP, ya que 
únicamente 2  pacientes con estadio IV al diagnóstico tuvieron >50.
Si comparamos nuestros datos con los publicados en la literatura podemos observar que 
son similares. Un estudio llevado a cabo por Allard y cols, analizó  964 muestras de pa-
cientes con todos los tipos de cáncer, incluyendo  90 pacientes con cáncer de pulmón de 
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subtipo no especificado mediante el sistema CellSearch System® (Janssen Diagnostics, 
LLC, 2016). En su serie, sólo en el 20% de las muestras de cáncer de pulmón se aislaron 
CTCs.   Dado que no estaba identificado el subtipo histológico, los autores sugerían que 
la histología predominantemente pudiera ser CPNCP, al ser el subtipo más frecuente, y 
que por lo tanto, no serían datos extrapolables al CPCP, algo que han confirmado estudios 
posteriores. 70 En concreto, Krebs y cols114, publicaron una tasa de CTCs basales global 
en CPNCP del 21%, siendo del 32% en el estadio IV. También el estudio de Tanaka y 
cols,120 encontró una asociación positiva entre la tasa de detección  de  CTCs en CPNCP 
y el estadio IV. Por último, un metaanálisis publicado en 2013, encontró una asociación 
significativa entre la presencia de CTCs y un mayor estadio tumoral en pacientes con CP-
NCP, de manera similar a nuestro estudio. 108 
En relación a los pacientes con CPCP, los  estudios holandés117 y japonés116, comuni-
caron una tasa de detección de CTCs basales mayor que la nuestra, 73% y 68.7% tenían 
≥2CTCs, respectivamente, frente a un 66.6% de CTCs basales ≥1  en el nuestro. En el 
estudio de Hiltermann, había 21 pacientes con EL frente a 38 en  ED, y en el de Naito y 
cols,  había una mayor proporción de EL (27 pacientes) frente a 24 en ED. 
Sorprendentemente estudios más recientes, como el de Wang y cols, realizado en 96 
pacientes (64 EL y 32 ED) presentan una tasa de detección más baja con CTCs basales en 
49% de  pacientes. En este caso, el escaso número de pacientes con EE pudiera explicar 
las diferencias. 121
En resumen, los hallazgos en pacientes con CPCP en nuestra serie están en la línea 
de lo publicado, en cuanto al porcentaje de pacientes con presencia de CTCs basales. 
Sin embargo, en nuestra serie no hemos encontrado diferencias en función del estadio 
( 66.6% de pacientes EL con CTCs basales frente a 66.7% de pacientes con ED). Los 
estudios previos demostraron una relación significativa entre ellos, con un 64.4% de los 
pacientes con ED versus 35.6% con EL en el estudio de Hiltermann 117 y  un 68% en los 
pacientes con ED frente a un 32% en los pacientes con EL en el estudio de Hou y cols. 
115 A diferencia de los anteriores, sorprendentemente en el estudio de Wang y cols del 
2016, se encontró mayor porcentaje de CTCs en pacientes con EL que con ED (un 66.7% 
33.3% frente a un 33.3% respectivamente). 121
En el caso de los pacientes con CPCP, se realizó una segunda determinación de CTCs 
tras el segundo ciclo. Lamentablemente  solo pudo llevarse a cabo  en 25 de los 48 pa-
cientes (52%), incluyendo 5 de las 9 pacientes con EL de inicio y  20 de los 39 con ED. 
Respecto a la tasa de detección en esta segunda muestra, globalmente fue del 24%. No 
hubo CTCs en ninguno de los 5 pacientes con EL (tasa de detección 0%) pero si estuvie-
ron presentes en 6 de los 20 pacientes analizados  con ED, lo que supone una tasa de 
detección del 30%.  A pesar del escaso número de pacientes con alto número de CTCs 
(solo 3 pacientes tuvieron CTCs ≥50 en esta segunda determinación) la media de CTCs 
fue de 132,5 (mediana igual a 0) 
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El tercer análisis, previsto para el momento de la progresión solo fue posible  en 14 
pacientes, 11 con ED al diagnóstico y 3 con EL. En 10 de los 14 pacientes analizados en 
el momento de la progresión se detectaron CTCs, de los cuales  8 tenían ED al diagnóstico 
y 2 EL. Por tanto, la tasa de detección a la progresión  fue del 71%. Solo  4 pacientes 
presentaron niveles de CTCs ≥50 siendo la media 565 CTCs y la mediana  7  CTCs.
Tanto los datos obtenidos en la segunda como en la tercera determinación en nuestra 
serie son similares a los publicados por otros grupos. En el estudio de Cheng y cols, que 
incluyó  91 pacientes con ED para la determinación basal  84  para  la segunda determi-
nación y 60 pacientes en el momento de la progresión,  las medianas de CTCs fueron 30 
basal (0-2210), 1 tras 2 ciclos (rango 0-1674)  y 4 en la progresión (0-4617). En el es-
tudio de Naito y cols con 51 pacientes (27 EL y 24 ED),  la mediana basal fue de 4 CTCs 
(0-5648), 0 CTCs tras completar el tratamiento en 49 pacientes (0-253) y 1 a la recaída/
progresión  de la enfermedad en 37 pacientes (0-510).
Los cambios dinámicos en las cifras de CTCs parecen traducir la actividad de los tra-
tamientos pero no solo en CPCP ya que esta evolución temporal es similar también a la 
reportada en otros tumores como los de próstata o mama 75,78,95,96. 
8.3-Punto de corte y capacidad discriminativa de las Células tumorales circulantes en 
el CPCP
Para determinar el punto de corte con capacidad discriminativa es necesario valorar la 
gravedad de un falso negativo y de un falso positivo y establecer el punto  que minimice 
los costes de estos errores. Galen y Gambino (1975) proponen elegir una prueba muy sen-
sible cuando la enfermedad sea muy grave pero curable con un tratamiento, y una prueba 
muy específica cuando la enfermedad sea grave e incurable. 143 También se debe utilizar 
un punto de corte que proporcione una alta especificidad cuando la prueba sea invasiva, 
muy cara o el tratamiento de un falso positivo puede ocasionar perjuicios importantes al 
paciente. Basado en esas premisas hemos elegido el punto de corte de 50 CTCs cuya es-
pecificidad es del 89% (IC 95% 77.8%-100%) y cuya sensibilidad es del 55% (IC 95% 
33.2%-76.8%).  
Debido a que el número de pacientes con EL en nuestra serie es muy limitado, hemos 
calculado la curva ROC para la predicción de beneficio al tratamiento. Hemos definido 
beneficio clínico como la suma de respuestas parciales, respuestas completas y estabili-
zaciones obtenidas con el tratamiento y ausencia de beneficio como la suma de pacientes 
con  progresión como mejor respuesta y pacientes no evaluables por criterios RECIST 
v1.1. Hemos utilizado el punto de corte seleccionado para discriminar entre grupos con 
beneficio clínico favorable o desfavorable. 141
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El valor predictivo positivo se define como la probabilidad de que un sujeto de nuestra 
población con una prueba positiva tenga la enfermedad, dicho de otro modo, la probabili-
dad de que un paciente con CPCP y con unos valores de CTCs ≥50 tenga progresión de en-
fermedad como mejor respuesta al tratamiento. El valor predictivo positivo para las CTCs 
≥50 en nuestro estudio es del 78.57% (IC 95% 57.08%-100%). El valor predictivo nega-
tivo se define como la probabilidad de que un sujeto de con una prueba negativa no tenga 
la enfermedad. En nuestro estudio, se definiría como la probabilidad de que un paciente 
con CPCP y con unos valores CTCs <50, obtenga beneficio clínico con el tratamiento. El 
valor predictivo negativo de las CTCs < 50 es del 73.53% (IC 95% 58.70%-88.36%). 
Con estas premisas y eligiendo el punto de corte en > 50, el  área bajo la curva ROC es 
0.7468 (IC 95% 0.55-0.9, p 0.0001). A diferencia de nosotros,  Tanaka y cols 104 estable-
cieron un área bajo la curva ROC de 0.783  para el recuento de CTCs en la predicción de 
metástasis a distancia, siendo el punto de corte  ≥1. Cuando se consideró que los pacien-
tes con uno o más CTC tenían enfermedad metastásica, la sensibilidad y la especificidad 
de la prueba de CTC fueron 71% y 83%, respectivamente si bien ellos incluyeron 150 
casos, 25 individuos sanos y 125 pacientes con cáncer de pulmón.
Los resultados del estudio de Tanaka indican que la prueba de CTCs se caracteriza por 
una baja sensibilidad y valor predictivo negativo, así como alta especificidad y valor pre-
dictivo positivo. 120 En este estudio, con un punto de corte de 1, debe prestarse atención 
al hecho de que la especificidad  fue del 88% y el valor predictivo positivo del 92.7%. 
Un verdadero resultado falso positivo, puede deberse: (a) la contaminación de las células 
epiteliales en las muestras de sangre (b) tinción con falsos positivos de células no epi-
teliales contaminadas para CK / DAPI durante el procesamiento de la muestra, (c) juicio 
inapropiado en la identificación de CTCs por los investigadores. 
Las razones de verosimilitud (likelihood ratios, LR) relacionan conceptos de sensibili-
dad y especificidad en un sólo índice. La razón de verosimilitud para positivos (LR+) se 
calcula dividiendo la proporción de enfermos con resultado positivo en la prueba (% de 
verdaderos positivos) entre la proporción de no enfermos también con resultado positivo. 
Cuando el valor es > 10 hay un importante aumento de la verosimilitud de la enfermedad, 
entre 5-10 es un moderado aumento de la verosimilitud, 2-5 es un pequeño aumento, 1-2 
es un mínimo aumento y 1 es un valor nulo de verosimilitud. En nuestro estudio, equivale 
a dividir los pacientes con CTCs≥50 con progresión como mejor respuesta al tratamiento 
entre los pacientes con CTCs≥50 que obtenían beneficio clínico. El valor en nuestro estu-
dio es 5.13 (IC 95% 1.64-16.06). Este valor indica que en el grupo de sujetos con pro-
gresión, la probabilidad de encontrar un valor de CTCs basal ≥50, es más de 5 veces más 
probable que en el grupo que obtiene beneficio clínico, o dicho de otro modo, si un sujeto 
tiene un valor de CTCs ≥50, es 5 veces más probable que el resultado que obtengamos 
del tratamiento sea progresión en lugar de beneficio clínico.
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La razón de verosimilitud para negativos (LR-) se calcula dividiendo la proporción de 
enfermos con resultado negativo entre la proporción de no enfermos con resultado ne-
gativo. En nuestro estudio, equivale a dividir los pacientes con CTCs <50 que presentan 
progresión como mejor respuesta al tratamiento entre los pacientes con beneficio clínico 
que tenían CTCs <50. Cuanto menor sea el valor de LR- respecto a 1 es la certidumbre de 
que un sujeto con un valor CTC<50, presentará beneficio clínico como mejor respuesta al 
tratamiento. El valor en nuestro estudio es de 0,5 (IC 95% 0.31-0.83), lo que supone que 
existe la mitad de la probabilidad de encontrar CTC <50 en el grupo con progresión frente 
al grupo con beneficio clínico.
En la mayoría de estudios se utiliza la curva ROC para discriminar entre poblaciones 
con diferente supervivencia si bien no hay acuerdo sobre el punto de corte,  que depen-
de de la población de pacientes analizada, el rango de  CTCs encontrado  y el método 
de selección del punto de corte. En el cáncer de mama, colon metastásico y CPNCP, los 
metanálisis han elegido como punto de corte la presencia o no de CTCs. 83-86,108 Sin em-
bargo,  otros estudios, como el de Cristofanilli y cols, en  pacientes de cáncer de mama80, 
en  cáncer de próstata hormono-resistente 96 o incluso en algún estudio en  CPNCP103,114 
seleccionan el punto de corte en 5 CTCs. Por último,  un estudio en cáncer colorrectal me-
tastásico87,  el nivel de corte de 3 CTCs fue el que mejor se correlacionó con la respuesta 
cuando se calculó por la curva de ROC , técnica similar a la empleada en nuestro estudio 
pero con otro nivel. Esto se puede deber a la tasa de detección de CTCs obtenida en este 
estudio, ya que 48 de 420 pacientes presentaban CTCs basales (11%) y sólo uno de ellos 
presentaba un valor mayor de 100 CTCs.  
También en los estudios en CPCP se han utilizado una gran variedad de puntos de corte. 
El estudio de Naito y cols, el punto de corte elegido fue 8 basado en la curva ROC para 
supervivencia global 116.En el primer estudio publicado de CTCs en CPCP (Hou y cols), el 
punto de corte fue la presencia de CTCs 115 y en los estudios más modernos con métodos 
más sensibles, como el publicado por Igawa y cols, utilizando el método de OBP-401 
assay (TelomeScan®) , el punto de corte fue de CTC ≥2. 119 En el estudio de Wang121, se 
realizó análisis descriptivo para los puntos ≥1, ≥2, ≥3, ≥5, ≥8 y≥50. Por el contrario en el 
estudio de Hiltermann y cols 117, en 59 pacientes con CPCP, la elección del punto de corte 
fue realizado mediante la curva de ROC, como modelo discriminativo para supervivencia 
con una AUC 0.73. El punto de corte elegido fue de ≥2, pero dando mayor importancia a 
la sensibilidad (87%) que a la especificidad (41%).
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8.4.-Células tumorales circulantes basales
8.4.1.-Correlación entre las CTCs basales y las características clínicas de los pacientes 
con CPCP
Como hemos mencionado anteriormente, en los metanálisis realizados en CPNCP, cán-
cer de mama y colon, la presencia de CTCs está considerado como un factor pronóstico 
para la supervivencia en la enfermedad metastásica. Cuando se ha intentado establecer 
relación con los diferentes parámetros que nos informan de la extensión de la enfermedad 
no tiene una significación clínica clara. 83-86,108 Shaffer y cols, 90 demostraron que a pesar 
de que existía una fuerte asociación entre el punto de corte elevado de CTCs y la super-
vivencia, cuando estudiaban su relación con el PSA y el número de metástasis óseas la 
asociación era baja. Nosotros hemos realizado un análisis comparativo mediante el test 
de Chi cuadrado o el test de Fischer, de las CTCs basales con las variables clínicas de 
especial interés.
En nuestra serie, la presencia de CTCs no se correlaciona con el estadio en el momento 
del diagnóstico pero sí hemos encontrado una relación estadísticamente significativa entre 
enfermedad diseminada y cifras de CTCs ≥50, (p 0.025; RR= 1.36 (IC95% 1.11-1.66). 
Un sesgo potencial es el escaso número de pacientes con EL (9 pacientes) si bien otras 
series como la de Hou y cols, llegan a la misma conclusión.115 
También hemos encontrado una relación inversa entre la presencia de  CTC basal 
(CTC≥1) y presencia de  metástasis cerebrales al diagnóstico. De nuevo, el escaso número 
de pacientes es un factor limitante aunque también se ha descrito en otras series como 
la de Naito.116 
Cuando analizamos la correlación entre la presencia de CTC basal al diagnóstico y las 
metástasis óseas, encontramos que tanto la presencia de CTCs (p=0.0001) como valo-
res de CTCs ≥50 son estadísticamente significativas (p=0.007). Por el contrario, no en-
contramos significación estadística  cuando analizamos la relación entre la presencia de 
metástasis hepáticas al diagnóstico y la presencia de CTC basal (p=0.11), pero sí cuando 
lo comparamos con CTC ≥50 (p=0.0001). Así mismo, encontramos una relación esta-
dísticamente significativa entre la presencia de metástasis suprarrenales y los valores de 
CTC ≥50 (p=0. 018), pero no con la presencia de CTC (p=0.358). No hemos encontrado 
asociación entre las metástasis pulmonares y la presencia o valores de CTCs ≥50. 
En el estudio de Naito, no se encontró asociación entre la presencia de CTCs basales y 
la presencia de metástasis óseas, cerebrales  pero sí con metástasis hepáticas.116 Pensa-
mos que estas diferencias se deben, a que en nuestra población existe un mayor número 
de pacientes en enfermedad diseminada que el estudio japonés ( 40% de pacientes con 
EL frente a 18.7%  en el nuestro).
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En nuestra serie, ni el sexo, ni la edad ni la presencia de comorbilidades se relacionaron 
con la presencia o el número de CTCs. Estos hallazgos son similares a los reportados en 
otras series como la de Wang y cols.121
Tampoco encontramos relación entre la presencia de CTC basal y el estado general me-
dido según la escala ECOG al diagnóstico, pero sí se ha hallado relación estadísticamente 
significativa (p=0.012, OR 4.32)  entre el valor de CTC basal ≥50 y mal estado general 
(ECOG 2-3). Esta asociación ha sido reportada en otros estudios como el de de Normanno 
y cols ,118 que incluyó 60 pacientes con cáncer de pulmón  de célula pequeña, si bien hay 
series como la de Krebs en la que no se encontró asociación entre el ECOG y los niveles 
de CTCs basales de 2,3,4 y 5 en 101 pacientes con CPNCP. 114 Tras una exahustiva re-
visión, esta asociación no está descrita en otros tumores como cáncer de mama, colon o 
próstata.83-87 
8.4.2.-CTC basales: Valor pronóstico
En nuestra serie no hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas en 
SLP ni en SG en función de la presencia o no de CTCs (CTC≥1 versus CTC=0), pero sí 
cuando establecemos el punto de corte en 50  CTCs (CTCs basales ≥50 versus CTC <50). 
En base a nuestros datos, podemos decir que los 14 pacientes con CTCs basales ≥50 du-
plican el riesgo de muerte  (HR 2.13; p 0.044) y progresión (HR  2.2; p 0.017) frente a 
los pacientes con valor basal de CTC < 50 (34 pacientes).
En el metaanálisis realizado en pacientes con CPNCP, donde se incluían 20 estudios 
con diferentes métodos de detección, la presencia de CTCs basales se asoció de manera 
significativa con una SG y SLP más cortas (RR 2.19,p 0.0001 y RR = 2.14, p,0.0001; 
respectivamente).108 Los metaanálisis publicados en otros tumores (mama, colorrectal) 
también han evidenciado un incremento del riesgo de progresión y muerte asociado a  la 
presencia de CTCs basales.83-86 
Sin embargo, no hay acuerdo sobre el punto de corte de CTCs con valor pronóstico, que 
como veremos a continuación abarcan desde  1 hasta el 50.
Existen varios estudios centrado en cáncer de pulmón, tanto en CPNCP como en CPCP. 
Uno de los pocos estudios que no han encontrado diferencias estadísticamente signifi-
cativas en supervivencia  en función de las CTCs basales en pacientes con CPNCP es un 
estudio español llevado a cabo por Juan y cols. En este estudio no encontraron diferencias 
ni en SLP ni en SG eligiendo un punto de corte de ≥2 CTCs basales aisladas mediante 
tecnología (Janssen Diagnostics, LLC, 2016). En su serie sólo 9 de 37 pacientes con CP-
NCP (24%) ,  tenían ≥ 2 CTC en la determinación basal. La mediana de la supervivencia 
libre de progresión (SLP) fue de 4.3 meses para pacientes con CTC 0-1, en comparación 
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con 9.4 meses para los que tenían CTC ≥2 (p = 0.3506) mientras que la mediana de la 
supervivencia global (SG) fue de 8.1 y 12.2 meses (para pacientes con ≥ 2 y 0-1 CTC), 
respectivamente (p = 0.7639). 105 
Otro estudio español, analizó CTCs en 43 pacientes con CPNCP, antes del inicio de 
la quimioterapia, antes del segundo ciclo y antes del 5ª ciclo. Al inicio del estudio, 18 
(41.9%) pacientes fueron positivos para el recuento  de CTCs y 10 (23.2%) de ellos te-
nían ≥ 5 CTCs. El grupo de pacientes con CTC ≥ 5 al inicio del estudio presentó peor  SLP 
(p = 0.034) y SG ( p = 0.008), que aquellos con <5 CTC. 106
En relación al CPCP, el primer estudio que  utilizó la tecnología CellSearch System® 
(Janssen Diagnostics, LLC, 2016) fue publicado por  Jian-Mei Hou, y cols en 2009. Un 
mayor número de CTC se asoció con una menor supervivencia y  la ausencia de CTC se 
asoció con una supervivencia prolongada ( HR 3.4; p ≤0.001). La supervivencia media de 
los pacientes con CTC> 300 (cuartil superior) fue de 134 días, en comparación con 443 
días para un recuento de CTC <2 (cuartil inferior). 115 Esto mismo sucedió en el estudio de 
Hiltermann y cols, donde la ausencia de CTCs basales se asoció a una mejor supervivencia 
(HR 3.4, p 0.001). 117 En el estudio de Naito y cols, los pacientes con CTCs basales ≥8 
tenían peor supervivencia que aquellos con <8 CTCs al inicio del estudio (p = 0.0014).116 
A diferencia de los anteriores, en un estudio reciente con 91 pacientes con CPCP y ED, 
Cheng y cols, no han encontrado diferencias estadísticamente significativas en SLP pero 
sí en cuanto a SG, para el punto de corte de CTCs ≥10 calculado por la curva de ROC para 
supervivencia.145
En la mayoría de  estudios publicados hasta el momento, el punto de corte basal con 
valor pronóstico es inferior al nuestro. En el estudio de Cheng,145 realizado en 91 pacien-
tes con ED, la mediana fue de 30 (0–2210), pero el punto de corte elegido fue CTCs ≥10. 
En el estudio de Hiltermann,117 realizado en 59 pacientes, la mediana fue 28 CTCs , y el 
rango, 0-44 eligiendo como punto de corte CTC ≥1 .
El único estudio que utiliza el mismo punto de corte  que nosotros (CTCs basales ≥50), 
es el estudio de Wang y cols, donde 8 de los 96 pacientes con CPCP presentaban CTCs 
basales superior o igual a este valor. Sin embargo, es un estudio meramente descriptivo 
donde no se realiza ningún análisis pronóstico.121
 Recordemos que en nuestro estudio,  50 CTCs  por 7,5 ml de sangre fue elegido como 
el punto de corte, mediante la curva de ROC, por tener la mejor especificidad con una 
buena sensibilidad para discriminar entre grupos con favorable versus desfavorable bene-
ficio clínico obtenido.
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8.4.3.-CTC basal: valor predictivo de respuesta a tratamiento 
Recordemos que la evaluación de respuesta se realizó por criterios RECIST v1.1 cada 
2 ciclos de tratamiento quimioterápico y que 28 pacientes (8 EL y 20 ED) obtuvieron 
beneficio clínico (24 RP+ 3 RC+ 1 EE) frente a 20 pacientes (1 EL y 19 ED) que no ob-
tuvieron beneficio (11 PG+ 9 No evaluados). Los 9 pacientes no evaluados tenían todos 
al diagnóstico ED, y eran todos ECOG 2-3. Las razones de no evaluar fueron : 3 pacientes 
no llegaron a recibir ningún tratamiento por deterioro clínico y 6 pacientes fallecieron por 
toxicidad antes de la evaluación.
En cuanto a la asociación de la presencia de CTCs basales (CTCs ≥1 versus CTC=0) con 
la respuesta al tratamiento, podemos decir que en nuestro estudio no hemos encontrado 
diferencias estadísticamente significativas. Diez de los 16 pacientes con CTC=0 experi-
mentaron beneficio clínico con la terapia frente a 18 de 32 pacientes con CTC ≥1 (OR 
1.29, p=0.68).  Sí hemos encontrado asociación entre la respuesta al tratamiento y  la 
presencia de ≥50 CTCs basales. Veinticuatro de los 34 pacientes con CTC<50 experimen-
taron beneficio clínico con  el tratamiento frente a 4 de 14 pacientes con CTC ≥50. Esta 
diferencia fue  estadísticamente significativa (p=0.007). La OR de esta asociación fue de 
6, por lo que podemos decir,  que existe una probabilidad 6 veces superior de obtener 
beneficio clínico cuando las CTCs basales son menores de 50.
El metaanaálisis realizado en pacientes con cáncer de mama metastásico, respondió a 
esta cuestión basándose en 4 estudios, que incluían 303 pacientes con cáncer de mama 
metastásico. El análisis demostró una correlación estadísticamente significativa entre te-
ner ≥5 CTCs basales  y una mayor probabilidad de progresión al tratamiento. 85 
En el estudio de Thalgott y cols, realizado en 122 pacientes con cáncer de próstata, no 
se encontró asociación entre respuesta y determinación de  CTCs basales independien-
temente del análisis como variable continua o bien categórica (punto de corte ≥5 versus 
<5).96
En lo que respecta a la asociación entre respuesta y presencia de CTCs en cáncer de 
pulmón existe muy poca información  publicada. A diferencia de nuestro estudio,  en los 
dos estudios asiáticos,116, 121 no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre los niveles de CTCs basales (≥1, ≥ 2, ≥3 ≥5, ≥ 8 y ≥50) y la respuesta al tratamien-
to.
Sin embargo, Hirose y cols  evidenciaron en 33 pacientes que recibieron quimioterapia 
de primera línea para el CPNCP metastásico,  que la probabilidad de progresión de la 
enfermedad era significativamente mayor en pacientes con CTC-positivo (66.7%) que en 
pacientes con CTC-negativos (23.8%, p = 0.02), en línea con nuestro estudio.113
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8.5.- Células tumorales circulantes tras 2 ciclos
En nuestra serie,  un segundo análisis de CTCs, tras el segundo ciclo de tratamiento, 
pudo ser realizado en 25 pacientes. La  tasa de detección fue del 24 % para todo el con-
junto de la población (30% en ED), incluyendo 5/9 pacientes con EL y 20/39 ED.
No se detectaron CTCs en ninguno de los 5 pacientes con EL (tasa de detección 0%) y 
estuvieron presentes en 6 de los 20 pacientes con ED. La media fue de 132,5 CTCs con 
un rango de 0-2176, inferior a  la media de  CTCs basales (320 CTCs , rango 0-6192).
8.5.1.-CTCs tras 2 ciclos: Valor pronóstico 
Al considerar  el punto de corte en CTC tras 2 ciclos ≥1 versus CTC=0, las diferencias 
en SLP no fueron estadísticamente significativas pero sí en SG. La mediana de superviven-
cia global del grupo de 19 pacientes que no presentaba CTC tras 2 ciclos fue de 16 meses 
frente al grupo de 6 pacientes que presentaba CTC≥1 , que fue de 4.3 meses, siendo esta 
diferencia estadísticamente significativa; HR 1.86, p=0.029. 
Al considerar el punto de corte de ≥50 versus CTC<50, también se encontraron dife-
rencias estadísticamente significativas tanto en SLP como en SG. Las medianas de SLP 
y SG de los 22 pacientes con CTC  tras 2 ciclos <50 fueron de 7.8 meses y 15.8 meses 
respectivamente,  frente a los 3 pacientes con CTC ≥ 50 en los que fue de 3.1 meses (HR 
9, p 0.00 7)  y 3.8 meses (HR 32, p 0.003), respectivamente. 
Los estudios publicados hasta la fecha, en CPNCP y CPCP coinciden con nuestro tra-
bajo en el valor pronóstico de las CTCs tras tratamiento, si bien el momento que se ha 
escogido para el análisis de la segunda determinación es muy variable: tras 1 ciclo de 
quimioterapia, tras 2 ciclos, tras 4, tras finalizar el tratamiento, etc,. Así mismo, el punto 
de corte también es variable. En algunos trabajos se mantiene el mismo corte de las CTCs 
basales, pero en otros es menor. Posiblemente el menor número de CTCs tras tratamiento 
pueda explicarlo, así como el descenso del número de pacientes reclutados debido a fa-
llecimientos o pérdidas de seguimiento. 
 En el estudio español de Muinelo-Romay y cols, con 43 pacientes con CPNCP, se 
realizó la determinación de CTCs antes del inicio de la quimioterapia, antes del segundo 
ciclo y antes del 5ª ciclo. Al inicio del estudio, 18 (41,9%) pacientes eran positivos para 
el recuento  de CTCs y 10 (23,2%) de ellos tenían ≥ 5 CTCs, antes del segundo ciclo 
sólo 9 fueron positivos para CTCs y 6 antes del 5º ciclo. El punto de corte que escogieron 
para el análisis de supervivencia de esta segunda determinación fue el de ≥2CTCs, dado 
que el número de pacientes a analizar se redujo y la media con ella. Los pacientes con 
<2 CTCs presentaban una SLP más larga de manera estadísticamente significativa (8.5 
meses; IC95%, 6.4- 10.5) comparado a los pacientes con ≥2CTCs (4.2 meses; IC 95%, 
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2.2- 6.1). Así mismo, los pacientes con CTCs ≥2 en la tercera determinación (antes del 
5º ciclo) presentaban mayor riesgo de muerte y progresión de manera estadísticamente 
significativa.106
Así mismo, Krebs y cols, 114 sugieren que el recuento de las células tumorales tras un 
ciclo de quimioterapia en pacientes con cáncer de pulmón puede tener valor pronostico. 
En este estudio, se contabilizó el número de CTCs en muestras de sangre con CellSearch 
System® (Janssen Diagnostics, LLC, 2016) en un total de 101 pacientes con CPNCP, 
tomadas antes y después de someterse a un ciclo de quimioterapia. La segunda determi-
nación se obtuvo de 70 pacientes y el punto de corte se mantuvo con respecto al basal. 
Los pacientes con <5 CTCs (65 pacientes) presentaban una SLP (6.9 vs2.4 meses; HR 
5.15, p 0.012) y SG (8.8 vs 3.9; HR 8.3, p 0.003) más larga que los pacientes con ≥5 
CTCs (5 pacientes).
En los estudios, de CPCP la elección del momento de la determinación es bastante 
dispar. Hou y cols115, realizaron una 2º determinación de CTCs a los 22 días de iniciar la 
terapia en 24 de los 50 pacientes con CPCP, evidenciando una peor supervivencia para 
los pacientes que presentaban un mayor número de CTCs (variable continua), similar al 
estudio holandés de Hiltermann.  Este estudio también realizó la determinación después 
de un ciclo de quimioterapia en 37 pacientes frente a los 59 iniciales, pero utilizó como 
punto de corte CTC 2 igual al basal de su estudio. Los 29 pacientes con CTCs < 2 vivieron 
más tiempo que los pacientes con CTCs ≥2, con una SLP de 10,7 frente a 2,9 meses ( p 
≤ 0,001) y una SG de 12,3 frente a 8,1 meses (p≤ 0,001). En contraposición, el estudio 
japonés de Naito, realizó la segunda determinación en 49 de los 50 pacientes incluidos, 
tras finalizar el tratamiento, manteniendo el punto de corte del basal. Los 7 pacientes 
con ≥ 8 CTCs mostraron una peor supervivencia que los 42 pacientes con <8 CTC (p = 
0,0096).
De forma similar al nuestro, el estudio de Cheng y cols, realiza la segunda extracción 
tras el segundo ciclo, en 80 de los 91 iniciales, manteniendo el punto  de corte de 10 
CTCs y evidenciando una peor SLP (3.1 versus 5.6 meses, p 0.0002) y SG (6.9 versus 
12.7, p <0.0001) para el grupo con ≥10 CTCs tras 2 ciclos (21 pacientes) frente al grupo 
de <10 CTCs (61 pacientes).145
8.5.2.- Valor pronóstico de los cambios de las CTCs tras 2 ciclos
En nuestro estudio, 11 pacientes negativizaron en la segunda determinación (CTCs tras 
2 ciclos =0), dos pacientes redujeron la cifra de CTCs en la segunda determinación, en 8 
pacientes el valor de CTCs basal de 0 se mantuvo y  en 4 pacientes  se experimentó un 
incremento.  El cambio entre el valor basal de CTC y tras 2 ciclos se ha divido en 2 cate-
gorías, en función del aumento versus estabilización o reducción. 
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No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en  SG en función de la 
cifra de CTC en el grupo de 21 pacientes con mostraron una cifra menor o igual a la previa 
cuando se comparó con el grupo de 4 pacientes con incremento  de CTCs tras 2 ciclos 
(16 meses versus 4 meses; HR 2.79, p 0.12) mientras que en SLP, la mediana  fue 7.8 
meses (IC 95%, 6-10) en el grupo con reducciones o estabilizaciones frente a 2.7 meses 
(IC 95%,0.26-2.59) en el grupo de incremento, siendo esta diferencia estadísticamente 
significativa. HR 14 (IC95%, 2.46-81)p=0.003. 
En otros tumores (cáncer de mama, próstata y colon), las reducciones en el número de 
CTCs parecen tener impacto en supervivencia global, con un pronóstico similar a la de los 
pacientes con niveles favorables de inicio84,86,96,97. 
El escaso número de pacientes de nuestra serie con incremento de CTCs (4), pudiera 
ser una explicación a la ausencia de significación encontrada (medianas de supervivencia 
de16 meses versus 4 meses; HR 2.79, p 0.12) aunque la diferente definición de  cambio 
significativo en el número las CTCs puede ser también otra explicación. 
Coumans y cols, investigaron  el valor  de una reducción en el número de CTCs, después 
de la administración de la terapia en 111 pacientes con cáncer metastásico de mama y 
185 pacientes con cáncer de próstata metastásico 97 En este estudio se evaluaron dife-
rentes métodos para expresar los cambios en los recuentos de CTC y su valor predictivo y 
pronóstico   concluyendo que para los pacientes que  con CTCs basales ≥5, un recuento 
por debajo de ese corte después de 6 a 8 semanas de tratamiento era el mejor indicador 
del éxito del tratamiento y que el mejor pronóstico lo tenían los pacientes con negativiza-
ción de CTCs. Interesantemente, estos autores plantean que el objetivo del tratamiento 
debe ser la eliminación de todas los CTCs. La reducción a cero se puede ver después de 
4 a 6 semanas, pudiendo ser necesario de 10 a 12 semanas de tratamiento para algunos 
pacientes. Plantean además que  si el número de CTC no disminuye dentro de este lapso 
de tiempo, se puede concluir que el tratamiento no es efectivo. De hecho, en base a esta 
hipótesis  se ha diseñado un estudio fase III,  que plantea un cambio en la estrategia te-
rapéutica en función de si permanecen  o no elevadas las CTCs en pacientes con cáncer 
de mama metastásico (SWOG 0500—NCT00382018). 146
En pacientes con CPNCP, Krebs y cols realizaron 2 categorías con puntos de corte está-
ticos, en este caso CTCs ≥5. Una primera categoría donde 61 pacientes tenían niveles de 
CTC < 5 en los 2 momentos (basal y tras 1 ciclos de tratamiento) y 9 pacientes con CTCs 
≥5 en cualquiera de los 2 puntos. Los pacientes con  <5 CTCs presentaban una SLP (7.6 
versus 2.4 meses,;HR 5.98, p 0.001)  y SG (8.8 versus 4.3 meses; HR 9.37, p 0.001) 
claramente superior al grupo con CTC ≥5 en cualquiera de los 2 puntos. 114
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En el estudio japonés llevado a cabo en paciente con CPCP, se utilizan puntos de corte 
estáticos para categorizar los cambios en las CTCs. En este caso se agruparon en 3 cate-
gorías distintas en función del cambio experimentado con respecto al punto de corte de 
8 CTC. Un grupo A que partía de <8 y la segunda determinación seguía siendo < 8, el 
grupo B que partía de un valor de CTCs ≥ 8 y descendía a un punto de corte < 8 y el grupo 
C que abarcaba los ≥8 basal y seguían siendo de 8 y los que eran < 8 y aumentaban a 
≥8. En este estudio se evidenció que el grupo A cuya determinación basal y después del 
tratamiento mostraban niveles de CTC <8 tendían a mostrar una mejor supervivencia que 
aquellos cuyo nivel de CTC era ≥ 8 basal  (B) sin alcanzar la significación estadística (p 
= 0.0288) pero sí la alcanzaban cuando el nivel de CTC post-tratamiento fue ≥ 8 células 
(p = 0.0047).116
Cheng y cols, en pacientes con CPCP con ED,  también encontraron una mejor SLP y 
SG para los pacientes que presentaba CTC <10 basales o una reducción de CTC a <10 tras 
el segundo ciclo de la quimioterapia frente a los pacientes con ≥10 CTCs tras el segundo 
ciclo de quimioterapia o los pacientes en los que las  CTC incrementaron su valor ≥10 
CTCs. Diseñan 3 categorías de pacientes que incluyen las diferencias en los recuentos de 
CTCs antes y después del tratamiento, evidenciando también un valor pronóstico de di-
chos cambios.145 En la misma línea,  un estudio realizado por Normanno y cols en pacien-
tes con ED, mostró que una reducción del recuento de CTCs superior al 89% después de 
la quimioterapia mejoró significativamente la precisión pronóstica (p= 0.009) y se asoció 
con un menor riesgo de muerte (HR 0.24, p 0.09). 118
Finalmente, el  estudio holandés de Hiltermann y cols dividió los cambios de manera 
similar a la nuestra si bien ellos realizaron la correlación con la respuesta y no con la su-
pervivencia.117 
8.5.3- Valor predictivo de respuesta de la presencia de CTCs tras 2 ciclos y los cambios 
experimentados con respecto al basal
En nuestro estudio, 18 de los 25 pacientes en los que se realizó la  determinación de 
CTCs tras 2 ciclos experimentaron beneficio clínico con el tratamiento mientras que 7 
experimentaron progresión. Solo en 3 pacientes se observaron valores de CTC ≥ 50 tras el 
segundo ciclo, por lo que para la correlación con la respuesta, sólo se ha utilizado el punto 
de corte en CTC > 1.
Dieciséis de los 19 pacientes con CTC=0 experimentaron beneficio clínico con la tera-
pia frente a 2 de 6 pacientes con CTC ≥1. Esta diferencia fue  estadísticamente signifi-
cativa (p=0.012, OR 10.7), por lo que podemos decir que existe una probabilidad 10.7 
veces superior de obtener beneficio clínico cuando no identificamos CTCs tras 2 ciclos. 
Estos resultados coinciden con lo publicado en cáncer de mama, donde la respuesta al 
tratamiento se asoció con el nivel de CTC en el momento de la  valoración de la respues-
ta 147. Estudios en otros tumores como el de Thalgott en cáncer de próstata metastásico 
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en tratamiento (n=33) también apoyan el valor predictivo de las CTCs tras tratamiento. 
En este caso la segunda determinación se realizaba tras 1 ciclo y se correlacionaba con 
la respuesta tras el cuarto ciclo. Los pacientes con puntos de corte ≥5 CTCs tras 1 ciclo 
presentaron mayor riesgo de progresión, que de respuestas objetivas  (OR 14.9, p 0.02) ó 
beneficio clínico (OR 19.4, p = 0.01).96
Por el contrario, en cáncer colorrectal, el nivel de CTC medido a las 3-5 semanas tras el 
inicio del tratamiento tuvo una sensibilidad relativamente baja para predecir PG (27%) 87. 
En cuanto a los cambios en las CTCs tras 2 ciclos con respecto al basal , la reduc-
ción-estabilización de las CTCs se correlacionó en nuestro trabajo con la respuesta tumoral 
(rs=0.7, p=0.0001).
Estos resultados en CPCP, no van en la línea del estudio japonés o el holandés, donde 
sorprendentemente, la disminución de CTCs  después de completar el tratamiento o bien 
tras un ciclo de quimioterapia, respectivamente, no se correlacionaron con la respuesta. 
En concreto en el estudio de Hiltermann, la disminución de CTCs tras un ciclo de quimio-
terapia y los valores absolutos de CTCs tras un ciclo de quimioterapia no se correlaciona-
ron con la respuesta tumoral (respectivamente rs = 0.18, p = 0.24 y rs = -0.27, p = 0.08). 
En el estudio de Naito y cols, la asociación se realizó mediante el test de Wilcoxon. El nú-
mero de pacientes con CTCs postratamiento indetectables o con niveles de CTC inferiores 
a los niveles basales fue de 4/6 pacientes en el grupo con RC, 24/ 27 en el grupo con RP, 
4/5 en el grupo con EE y 7/12 en el grupo con PG, sin diferencias significativas entre los 
grupos que mostraron las diversas respuestas al tratamiento .116,117
Para estos autores, y a diferencia de nuestros datos, el valor de la segunda determina-
ción de CTCs y de los cambios que experimentan es pronóstico para supervivencia pero no 
predictivo de respuesta al tratamiento. Estas discrepancias pueden deberse al momento 
de elección de la segunda determinación o incluso el método de categorización de la se-
gunda determinación. A este respecto, en el estudio de Cheng y cols, 145 se han realizado 
grupos basados en el punto de corte tras 2 ciclos y los cambios en las CTCs. La SG en los 
pacientes con respuestas parciales y enfermedad estable en el grupo A (<10 CTCs antes y 
después del tratamiento o una diferencia en CTCs después del tratamiento de> 150 CTCs) 
fue mejor que el del grupo B ( ≥ 10 CTC por 7,5 ml o una diferencia de ≤ 150 CTC por 7,5 
ml) con 16.8 y 12.6 meses versus 8.9 y 6.8 meses, respectivamente, p <0.0001. Para 
este grupo de investigadores, los cambios en las CTCs y las CTCs tras 2 ciclos tienen un 
valor pronóstico mayor que la valoración de respuesta de acuerdo a los criterios RECISTv 
1.1 en el análisis multivariante, aunque no comunicaron los datos de correlación de estos 
grupos con la respuesta alcanzada.
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8.6.-Células tumorales circulantes a la progresión en el CPCP
De los 14 pacientes en los que fue posible realizar una tercera determinación coinci-
diendo con el momento de la progresión clínica y/o radiológica, en 10 pacientes se detec-
taron CTCs en el análisis efectuado en la visita clínica confirmatoria de la progresión (8 
eran ED y 2 EL), lo que supone una tasa de detección del 71%. Once pacientes eran ED 
al diagnóstico y 4 eran EL. La media fue de 565 CTCs (1-4584). Cuatro pacientes presen-
taron niveles de CTCs ≥50. En nuestra muestra observamos un aumento de la media con 
respecto a las CTCs basales y tras 2 ciclos de tratamiento.
8.6.1.-Valor pronóstico de las CTCs a la progresión
En nuestro trabajo, hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas en SG 
para el punto de corte de CTCs > ó = 50 a la progresión. La mediana de SG del grupo de 
10 pacientes que  en el momento de la progresión  presentaba <50 CTC fue de 11 meses 
frente al grupo de 4 pacientes que presentaba CTC≥50 , que fue de 2.7 meses (HR 16, 
p=0.016). Sin embargo, no hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas 
en SG, cuando comparamos el grupo de 4 pacientes en los que no se detectan CTC en 
el momento de  la progresión (CTC=0)  con el grupo de 10 pacientes que tienen CTC≥1. 
Dos estudios han realizado han analizado el valor pronóstico de las CTCs a la progresión 
en pacientes con CPCP. En el estudio de Cheng y cols145, se realizó la tercera determina-
ción en 60 pacientes (frente a 91 del basal, y 84 tras 2 ciclos). En su estudio la  mediana 
fue  4 CTCs (0-4617), frente al nuestro en el que la mediana fue de 7. Los pacientes 
con ≥ 10 CTCs en el momento de la progresión (n = 25) tuvieron una mediana de SG 
significativamente más corta en comparación con los pacientes con <10 CTCs (n=35) ( 
8.3 meses frente a 13.1 meses respectivamente (p = 0,0053)). En el estudio de Naito, y 
cols,116 se realizó la tercera determinación al momento de la progresión en 37 pacientes, 
con una mediana de 1 CTCs (0-510), encontrándose que los pacientes que tenían valores 
de CTCs ≥8, presentaban una peor supervivencia con respecto a los que tuvieron niveles 
de CTCs<8 (p 0.0001).
8.6.2.-Valor pronóstico de los cambios en los niveles de CTCs entre el valor de CTC 
basal y CTC a la progresión
Sorprende ver que solo  existe un aumento del valor de CTC  en el momento de la pro-
gresión de enfermedad con respecto al basal en un 50% de los pacientes, siendo la cifra 
estable en 2 pacientes (14.3%) y  menor que la basal en  el resto (35.7%). 
En base a ello, se han realizado 2 categorías de pacientes en función de si experi-
mentan incremento de CTCs a la progresión o bien presentan valores reducidos-estables, 
sin que se encuentren diferencias estadísticamente  significativas en la supervivencia en 
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función del cambio en la cifra de CTCs. El grupo de 7 pacientes sin aumento de CTCs 
tuvo una mediana de SG de 8 meses (IC 95% 0.4-26)  mientras que en el grupo de 7 
pacientes, con incremento de CTC a la progresión, fue de 7 meses (IC 95% 3.7- 5); HR 
1.20, p=0.75 
En cualquier caso, el escaso número de pacientes (n=14) y las dificultades para la 
agrupación en categorías no nos permiten concluir nada definitivo sobre el valor pronós-
tico de los cambios en las CTCs en el momento de la progresión En ese sentido, tampoco 
disponemos de estudios en la literatura que refuercen o refuten esta hipótesis  
8.7.-Análisis univariante y multivariante para supervivencia global y supervivencia libre 
de progresión
En el análisis univariante,  se incluyeron las siguientes  variables: sexo, edad (≥65 años 
versus <65 años), comorbilidad, ECOG (0-1 versus 2-3), estadio al diagnóstico (limitado 
versus diseminado), respuesta tumoral ( beneficio clínico versus progresión), metástasis al 
diagnóstico (cerebrales, hepáticas, hueso, suprarrenales y pulmonares), enolasa neuroes-
pecífica basal, lactato deshidrogenasa basal, CTC basal  ≥50 versus <50, CTC basal ≥1 
versus =0, CTC tras 2 ciclos  ≥50 versus <50, CTC tras 2 ciclos ≥1 versus =0, CTC a la 
progresión  ≥50 versus <50, CTC a la progresión ≥1 versus =0.
Los factores clínicos que fueron identificados como significativos en relación con  la 
supervivencia global fueron: ECOG 2-3 versus 0-1, la respuesta tumoral definida como 
beneficio clínico frente a progresión, valores continuos de  enolasa neuroespecífica al 
diagnóstico,  LDH >240 U/L al diagnóstico frente a LDH<240, la presencia de metástasis 
hepáticas al diagnóstico y los  niveles de CTC basales, tras 2 ciclos y a la progresión con 
punto de corte ≥50.
Los factores clínicos que fueron identificados como significativos en relación con la su-
pervivencia libre de progresión fueron los mismos que  para la supervivencia global, a los 
que hay que añadir: estadio al diagnóstico (localizado versus diseminado) y los cambios 
de CTCs tras 2 ciclos con respecto a basal.
Los factores encontrados como significativos en el análisis univariante de nuestra serie 
coinciden con los publicados en la literatura sobre  cáncer de pulmón. Las metástasis 
hepáticas han resultado ser la única localización con valor pronóstico en nuestro análisis 
mientras que en otros estudios, además lo han sido las metástasis óseas o adrenales.106,114 
En nuestra serie llama la atención que el estadio, uno de los factores pronósticos de mayor 
peso en todos los tumores solo salga significativo para SLP en el análisis univariante , lo 
que pudiera estar en relación con el escaso número de pacientes. La mediana de SG para 
los 9 pacientes con  enfermedad limitada fue de 16 meses (IC95% 8-36), mientras que 
para los 39 pacientes con enfermedad diseminada fue de 8 meses (HR 2 , p 0.11). 
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Dado que el número de pacientes es inferior a 50, el número de variables a incluir en el 
análisis multivariante  no puede  ser superior a  5. Por ello, se han seleccionado variables 
de especial interés como el estadio, el estado general según la escala  ECOG y  variables 
de especial interés teórico como son  los valores de CTCs  basal ≥50 y tras dos ciclos ≥50. 
Hemos realizado 2 modelos predictivos para supervivencia global. En el primero, inclui-
mos variables disponibles en el momento del diagnóstico: ECOG, estadio, valor absoluto 
de CTCs basales y valor basal de CTCs con punto de corte ≥50. En este modelo, el único 
factor pronóstico independiente fue el ECOG 2-3.  En el segundo modelo hemos tenido en 
cuenta variables seleccionadas mediante el método de stepwise: ECOG, estadio tumoral al 
diagnóstico (ED versus EL), respuesta tumoral (beneficio clínico versus progresión),  CTCs 
basales ≥50 y el valor de CTCs tras 2 ciclos ≥50. En este modelo, las CTCs tras 2 ciclos 
con punto de corte ≥50 fue el único factor pronóstico independiente. 
En el análisis multivariante para  supervivencia libre de progresión se ha tenido en 
cuenta el cambio de CTCs tras 2 ciclos con respecto al basal, seleccionado por el análisis 
univariante como factor predictivo, además de las variables seleccionadas previamente 
(ECOG, estadio, CTC basal y tras 2 ciclos con punto de corte 50). En nuestro modelo 
multivariante, el estadio al diagnóstico, definido según la clasificación VALG (enfermedad 
localizada o diseminada) y los cambios en los valores de CTCs tras 2 ciclos con respecto al 
basal (incrementos) han resultado ser factores independientes para la supervivencia libre 
de progresión.
En el análisis multivariante  de nuestro trabajo para SG y SLP destaca, que las CTCs 
basales no sean un factor pronóstico independiente  en ninguno de los modelos. Esto 
coincide con el primer estudio publicado en CPCP, con una muestra similar de pacien-
tes,  donde las CTCs basales tuvieron un valor pronóstico en el análisis univariante pero 
no tuvieron valor pronóstico independiente y sí lo fue la LDH.115  Las muestras de ambos 
estudios eran similares lo que podría explicar esta coincidencia.  
Nuestras conclusiones también son similares a las del estudio  holandés del 2012. En 
éste, llevado a cabo por Hiltermann y col en 59 pacientes con CPCP, 117 el estado general 
según la escala ECOG fue el único factor pronóstico independiente en un modelo  predicti-
vo de SG donde se tenía en cuenta la edad, el sexo, la respuesta tumoral, las CTC basales 
con punto de corte en 2 y las CTCs tras 1 ciclo con punto de corte en 2. Al igual que he-
mos hecho en nuestro trabajo, cuando las variables se seleccionaron con ayuda del modelo 
de stepwise, al ECOG (HR 4.6, p 0.03) se añadió las CTCs tras 2 ciclos con punto de corte 
en 2 con mayor potencia estadística en el modelo predictivo (HR 5.7, p 0.004). Las CTCs 
basales fueron significativas en el modelo univariante pero no en el multivariante.
Por el contrario, otros estudios en CPCP han considerado también las CTCs basales 
como un factor pronóstico independiente tanto para SLP como SG 119. También nos encon-
tramos en la literatura estudios con mayor muestra que los anteriores o el nuestro (n=91), 
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que consideran las CTC basales como factor pronóstico independiente sólo para SG, pero 
no para SLP. Esto puede ser atribuido, al menos en parte, a factores tales como que los 
pacientes eran todos estadios diseminados de enfermedad y que la muestra era mayor. 
Para estos autores las CTCs tras 2 ciclos ≥10 fue el factor pronóstico independiente más 
importante para SG y SLP, y que de los 3 puntos analizados (basal, tras 2 ciclos y progre-
sión), este es el que provee mayor valor pronóstico. 145 
 En el estudio del grupo de Manchester (Krebs y cols 114) realizado en 101 pacientes 
con CPNCP estadio III y IV, la determinación de CTCs se realizó  antes y después de so-
meterse a un ciclo de quimioterapia. En el análisis multivariante, el número de CTCs ≥ 
5 antes de la quimioterapia fue el predictor más fuerte para la SG (HR 7.92; p <0.001). 
También encontraron que  las CTCs (≥5) tras un ciclo de quimioterapia  tenían valor pre-
dictivo (HR, 15.65, p <0.001). En este estudio, el ECOG y el estadio  fueron factores 
pronósticos independientes pero de menor peso que las CTCs basales. 
En el cáncer de mama, las CTCs tras 1 mes de tratamiento han demostrado ser un me-
jor predictor de SG que el seguimiento radiológico con TAC a las 12 semanas. 82 y en el 
cáncer gástrico avanzado, las CTCs tras el primer ciclo de quimioterapia fueron el mejor 
predictor de SG.148 
Por lo tanto, para nosotros la evaluación de CTCs tras tratamiento nos informan de ma-
nera temprana del estado de la enfermedad, incluso mejor que la evaluación de respuesta 
por criterios RECIST como hemos visto en el análisis multivariante y podrían determinar 
cambios terapéuticos tumorales mejor que las imágenes. Por supuesto, estas conclusiones 
deben ser validadas en estudios con mayor número de pacientes.
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9.- LIMITACIONES Y FORTALEZAS
Como fortalezas hay que destacar que ha sido un estudio prospectivo y que se ha rea-
lizado en un  solo centro, lo que garantiza homogeneidad por la  atención y seguimiento 
uniforme así como precisión en los datos recogidos. 
La mayor limitación del estudio es  el escaso número de pacientes reclutados. La razón 
principal ha sido la incidencia decreciente de esta patología así como la limitación para el 
seguimiento de algunos pacientes, consecuencia del deterioro clínico en el momento del 
diagnóstico. A esto hay que añadir la limitación económica derivada tanto de  la técnica 
empleada como de la complejidad puesto se requiere analizar la muestra en un máximo 
de  96 horas tras la extracción lo que obliga a una mayor inversión en  personal de apoyo. 
Por último, las características inherentes a la propia enfermedad han condicionado las 
extracciones seriadas lo que dificulta la interpretación de resultados de monitorización. 
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10.- CONCLUSIONES
I. Hasta el momento, es el mayor estudio español que analiza CTCs en pacientes con 
cáncer de pulmón.
II. Los resultados del presente estudio mostraron que la tasa de detección de CTCs 
mediante el método de CellSearch System® es mayor en pacientes con cáncer de 
pulmón de células pequeñas  que en pacientes con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas (66.6% versus 21.5%).
III. La presencia de CTCs basales en nuestro estudio, se asoció a  metástasis óseas y de 
forma inversa con las metástasis cerebrales. Los niveles basales de  CTCs ≥50 se 
correlacionaron con enfermedad diseminada, con las metástasis óseas, hepáticas, 
suprarrenales al diagnóstico y con peor estado general según la escala ECOG (2 ó 3).
IV. Los pacientes con CTCs basales ≥50 mostraron  peor supervivencia global (SG) (HR 
2.13, p 0.04), peor supervivencia libre de progresión (SLP)  (HR 2.2, p 0.017), así 
como un mayor riesgo de progresión frente al grupo con CTC<50,  (OR 6, p=0.007).
V. La presencia de CTCs tras 2 ciclos se asoció a una menor SG (HR 1.86; p 0.026) 
y a un mayor riesgo de progresión tumoral (OR 10.7, p 0.012). De igual forma,  los 
valores de CTC tras 2 ciclos ≥50  se asociaron a peor SG (HR 32, p 0.003) y a peor 
SLP (HR 9, p 0.007). 
VI. Los incrementos en el valor basal de CTCs tras 2 ciclos de tratamiento se asociaron 
con peor SLP (HR 14, p 0.003), con una tendencia a peor SG (HR 2.79, p 0.12) y 
con menor probabilidad de respuesta tumoral (rs 0.7, p 0.0001). 
VII. Los valores de CTCs ≥ 50 a la progresión se asociaron a una peor SG con una HR 16; 
p 0.016, pero no sus cambios  con respecto al basal.
VIII. En el  análisis multivariante las CTCs tras 2 ciclos ≥50 fue una variable pronóstica 
independiente para la SG frente a factores tradicionales como el ECOG o el estadio, 
mientras que los incrementos de CTCs tras 2 ciclos con respecto al basal lo fueron 
para la SLP.
IX. Dado el escaso número de pacientes de nuestro estudio pertenecientes a un único 
centro, se requiere un estudio de validación multi-institucional prospectivo para con-
firmar estos resultados.
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ANEXO I
APROBACIÓN COMITÉ ÉTICO DE INVESTIGACIÓN CLÍNICA
 
PAPEL DE LAS CÉLULAS TUMORALES CIRCULANTES EN EL 
CARCINOMA DE PULMÓN DE CÉLULAS PEQUEÑASMaría Eugenia Olmedo García 111
ANEXO II
HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
Título del estudio: Papel de las células tumorales circulantes en el carcinoma de pul-
món de células pequeñas
Investigador principal: Mª Eugenia Olmedo García. Servicio de oncología médica. Hos-
pital Ramón y Cajal. Teléfono 913368263
INTRODUCCIÓN
Nos dirigimos a usted para informarle sobre el desarrollo del estudio en el que se le 
propone participar. Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta 
y suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para 
ello lea esta hoja informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le pue-
dan surgir después de la explicación. 
Su participación es voluntaria y puede revocar su decisión y retirar el consentimiento 
en cualquier momento sin que por ello se altere la relación con su médico ni se produzca 
perjuicio en sus cuidados médicos. En caso de retirar el consentimiento para participar en 
el estudio, ningún dato nuevo será añadido a la base de datos y puede exigir la destrucción 
de todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la realización de un 
nuevo análisis.
FUNDAMENTO
el estudio que se va a llevar a cabo es un estudio promovido por Dra. Eugenia Olmedo 
con el fin de identificar células tumorales en sangre periférica e intentar correlacionarlo 
con el estadio de su enfermedad, la respuesta que ha tenido su enfermedad al tratamiento 
y el tiempo a la progresión. 
Por lo tanto, el objetivo final del estudio es intentar hallar células tumorales circulantes 
mediante un análisis de sangre y correlacionarlo con su enfermedad.
Cualquier nueva información referente a las técnicas utilizadas en el estudio, que se 
descubra durante su participación, le será comunicada.
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BENEFICIOS ESPERADOS E INCONVENIENTES
Este estudio no tiene ningún beneficio para usted,  pero sí que podría reportar en un 
beneficio para otros pacientes si se evidencia algún tipo de relación entre estos análisis y 
su enfermedad.
Como posibles inconvenientes son los vinculados con la donación y obtención de la 
muestra, incluida la posibilidad de ser contactado con posterioridad con el fin de recabar 
nuevos datos u obtener otras muestras.
Su participación consiste en una extracción de sangre al inicio del tratamiento, al fina-
lizar y cada 3 meses en el seguimiento, a la vez que se extraen analíticas de rutina, por 
lo que no tiene que reportarle molestias mayores. En alguna ocasión, que haya problemas 
con la extracción, puede ser necesario volver a repetirla. No precisa de visitas extras.
CONFIDENCIALIDAD
Las muestras sanguíneas recogidas para el presente estudio serán utilizadas para la 
determinación de las células tumorales circulantes. Las muestras son extraídas en la con-
sulta de enfermería de la -2D y llevadas en mano al laboratorio (Dra Earl) que se encuentra 
en la misma planta en mano. Serán necesarios 10 ml de sangre realizándose la determina-
ción en el laboratorio de oncología médica (Dra Earl) y almacenándose en este laboratorio 
durante los 2 años de proyecto. No se utilizarán las muestras fuera del proyecto. 
Todos los datos recogidos para el estudio, procedentes de su Historia Clínica o faci-
litados por usted mismo, serán tratados con las medidas de seguridad establecidas en 
cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos de carácter personal. 
Debe saber que tiene derecho de acceso, rectificación y cancelación de los mismos en 
cualquier momento. Sólo aquellos datos de la historia clínica que estén relacionados con 
el estudio serán objeto de comprobación. Esta comprobación la realizará el Investigador 
Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de garantizar la confidencialidad de 
todos los datos de las historias clínicas pertenecientes a los sujetos participantes en el 
estudio. Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y 
sólo el investigador principal/colaboradores podrá relacionar dichos datos con usted y con 
su historia clínica.
Todas las muestras sanguíneas que se obtengan para el estudio serán codificadas de 
forma que no sea posible su identificación y no será posible establecer de nuevo el nexo 
con sus datos personales.
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OTROS ASPECTOS DE INTERÉS
En caso de necesitar cualquier información o por cualquier otro motivo no dude en 
contactar con los investigadores principales del estudio en el teléfono 913368263 Así 
mismo, en caso de dudas respecto a sus derechos debe dirigirse al Servicio de Atención 
al Paciente del hospital. 
Firma del paciente:        Firma del investigador:
Nombre:     Nombre:
Fecha:     Fecha:
Este documento se firmará por duplicado quedándose una copia el investigador y otra el 
paciente
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